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Beschreibung 

nJHtl ^SSrSiT*^*? ei " Ve ^ hre u" so 1 w 1 ie , eine hochempfindliche Vorrichtung zur quantitativen Bestimmung 
(plotter medermo lekularer und hochmolekularer Substanzen. besonders von Glucose, in mehrkomponentigen 
5 wa&r.gen und nich twaBngen Losungen und insbesondere in biologischen Systemen in vitro und in vivo an bzw 
in lebenden Orgamsmen durch Lichtstreung. 

Die Erfindung beruht auf dem physikalischen Prinzip der Lichtstreuung. Es ist bekannt. daB durch 
Wechselwirkung z.B ernes monochromatischen Lichtstrahls mit einem Molekiil eine von Art und Struktur des 
Molekuls abhangige Lichtstreuung auftritt. In einem Mehrkomponentensystem z.B. einem biologischen System 
10 wie etwa denr. menschhchen Blut. sind jedoch sehr viele verschiedene Molekule unterschiedlicher GroBe 
entnalten. so daS von vornhere.n eine selektive Bestimmung nur einer Komponente. z.B. der Glucose, durch 
Lichtstreuung mcht moglich erscheint. 

i,„n US /? r ^ S -" A " 3 310 680 iSt b ! reit ? ei " Streuli <*t-Photometer bekannt, das zur Bestimmung der Konzentration 
r? Si J- ^ 0S " n ? e " ™ r 9 ese . nen ,s, < wobei die Streulichtintensitat in einem vorgegebenen Winkelbereich 
mZ^LIa K S -w h,, ET'- tat ? eme u s .^ n werden < "" d ™* einem Quotientenbildner das Verhaltnis der 
entsprechenden beiden MeBsignale geb.ldet wird, das der Konzentration des Kolloids proportional ist. Diese 
Vorrichtung e.gnet s.ch nicht zur Konzentrationsbestimmung bestimmter Komponenten in Systemen mit 
t£L Z r L>, * sX ' m ™? n u Ko . m P° 4 nenten . jnsbesondere der der vorliegenden Erfindung zugrundeliegende- 
h«; h , *L . ,'- St au ^ e,ne Verwendbarkeit zur Konzentrationsbestimmung niedermolekularer ode 

hochmolekularer geloster Substanzen in Mehrkomponentensystemen nicht angesprochen 

Der Erfindung l.egt die Aufgabe zugrunde. ein Verfahren sowie eine hochempfindliche Vorrichtung zur 
quant.tat.ven Bestimmung geloster niedermolekularer sowie hochmolekularer Substanzen, wie etwa von 
Protemen, sowie von Blutkorperchen und Blutzellen, insbesondere von Glucose in mehrkomponentigen 
waBngen und n.chtwaBr.gen Losungen und besonders in biologischen Systemen in vitro und in vivo an bzw in 
lebenden Organ.smen anzugeben. wobei eine selektive und quantitative Bestimmung einer oder mehrerer 
bestimmter n.eder- oder Hochmolekularer Substanzen oder von Blutkorperchen bzw. Blutzellen auch in 
Gegenwart anderer geloster bzw. disperser Substanzen moglich sein soli. 
Die Aufgabe wird nach den kennzeichnenden Merkmalen der Anspruche 1 und 15 gelost 
Das erf.ndungsgemaBe Verfahren erlaubt die quantitative Bestimmung der Konzentration niedermolekularer 
und hochmolekularer Substanzen sowie von Blutkorperchen und Blutzellen in Mehrkomponentensystemen 
wobe. sich d.e E.nzelkomponenten in den Lineardimensionen der Molekule, ihrer Struktur und/oder 
Zusammensetzung und/oder in der Molekulmasse hinreichend unterscheiden durch 

(a) Lichtstreuung an der Probe und Analyse der Streukurvenform un'ter Ermittlung mindestens eines 
Streuwinke Ibereic hs pro zu best.mmende Komponente, in dem die starkste Abhangigkeit der Intensitat der 
35 Streustrahlung von der Konzentration der jeweiligen Komponente vorliegt, 

ZemtaSrahls"' ^ gemessenen lntensitat der jeweiligen Streustrahlung mit der gemessenen Intensitat des 
und 

jin Zu °I dnun 9 der korrigierten MeBgroBe zur Konzentration der zu bestimmenden Komponente 

e. .• u ndun 9sgemaBe Vorrichtung zur Durchfuhrung dieses Verfahrens geht gattungsgemaB von der ' 
StreulichtphotometergemaSderUS-A33 10 6B0ausundumfaBt 

- eine Lichtquelle, 

- ein Probenteil, 

- einen oder mehrere Lichtdetektoren, welche die Intensitat des Zentralstrahls und der Streustrahlung in 
•«> mindestens einem vorgegebenen Winkelbereich erfassen, 

- eine elektronische Signalverarbeitungseinrichtung zur Korrektur der MeBsignale, 

- eine Stromversorgung 
sowie 

- eine Signalanzeigeeinrichtung oder einer Signalausgabevorrichtung 
50 und ist gekennzeichnet durch 

- einen im Prinzip etwa U-formigen Trager mit einem in seinem Bodenbereich vorgesehenen Gelenk mit einer 
Peder, die die beiden Seitenteile des Tragers unter einem Federdruck gegeneinander druckt, und einem 
derart.gen Abstand der beiden Seitenteile voneinander, daB in den Zwischenraum zwischen den beiden 
beitenteilen des Tragers ein menschliches Ohrlappchen eingefuhrt und darin festgehalten werden kann 

i " e 'U e b f w -. ,n _ einem Seitenteil des Tragers vorgese^ene. gegebenenfalls in einem Kuhlblock ange'ordnete 
Laserdiode als Lichtquelle, 

o«r„! i ono n -° b f r der Laserdi ° de angebrachten Umlenkspiegel, der das von der Laserdiode emittierte Licht urn 
etwa 90 in etwa waagerechte Richtung umlenkt, 
und 

60 - ein gegenuber dem Umlenkspiegel am anderen Seitenteil des Tragers vorgesehenes optisches 
Empfangsteil mit mindestens einem Lichtdetektor, das die Intensitat des Zentralstrahls und deT Streustrahlung 
?! - ."L dem Tr59er ein 9efuhrte Ohrlappchen hindurchgehenden bzw. gestreuten Lichts der 

liefert m,ndestens einem vor 9egebenen Winkelbereich erfaBt und entsprechende elektrische Signale 

65 - wobei die elektronische Signalverarbeitungseinrichtung. die Signalanzeigeeinrichtung und/oder die 
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Signalausgabeeinrichtung sowie die Stromversorgung jeweils mit dem Trager integriert oder von ihm 
unabhangig vorgesehen sind, 

Vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung sind in den abhangigen Anspruchen angegeben. 

Aus der EP-AI 30 610 ist ferner ein Polarimeter, insbesondere zur Glucosebestimmung. bekannt, dessen 
5 optischer Teil ohrclipartig ausgebildet ist. 

Das erfindungsgema&e Verfahren kann besonders gunstig verletzungsfrei an lebenden Organismen an 
einem geeigneten Korperteil durchgefuhrt werden, beispielsweise durch transcutane Messung an Hautfalten 
und insbesondere am Ohrlappchen. Die erfindungsgemaSe Vorrichtung ist entsprechend vorzugsweise in 
miniaturisierter Form ausgebildet und stellt besonders bevorzugt eine ohrclipartige Anordnung dar. mit der 
10 beispielsweise die Blutglucosekonzentration verletzungsfrei transcutan in vivo gemessen werden kann. 

Die Erfindung geht von der uberraschenden Feststellung aus, daS entgegen der fachmannischen Erwartung 
geldste niedermolekulare sowie hochmolekulare Komponenten wie etwa Proteine und Hamoglobin sowie auch 
grdSere Partikel, wie Blutkorperchen bzw. Blutzellen, in Mehrkomponentensystemen und insbesondere in 
biologischen Systemen durch Laser-Lichtstreuung guantitativ und selektiv bestimmt werden konnen. 
15 Das Prinzip des erfindungsgemaSen Verfahrens wird im folgenden unter Bezug auf die Bestimmung von 
Glucose beispielhaft erlautert. 

Die GroBe des Glucosemolekuls liegt zwischen der GroSe von lonen wie K+, Na + , Ca 2 + udgl. und der GroBe 
von Makromolekulen wie etwa Lipiden, Proteinen udgl.sowie den Blutzellen. Wahrend fur die obigen lonen vor 
wiegend die Weitwinkelstreuung charakteristisch ist, ist fur die Makromolekule in erster Linie die 
20 Kleinwinkelstreuung kennzeichnend. Fur in der GroSe dazwischen liegende Molekule wie die Glucose ist ein 
Streubereich maSgebend, der zwischen der Weitwinkelstreuung und der Kleinwinkelstreuung liegt. 

Die Methodik der Lichtstreuungsmessung an kleinen Teilchen ist sowohl fur Gase als auch fur LLosungen 
theoretisch bestens untersucht (vgl. H.C. van de Hulst, Light Scattering by Small Particles, John Wiley and 
Sons, New York, 1957, Ch. Tanford, Physical Chemistry of Macromolecules, John Wiley and Sons, New York, 
25 1961; W. Holzmuller, K. Altenburg, Physik der Kunststoffe, Akademie-Verlag, Berlin, 1961, und E.P. Geiduschek 
und Holtzer, Advances in Biol, and Med. Phys. 6 (1958) 431); aufgrund der vorhandenen theoretischen 
Grundlagen muB gepruft werden, ob die jeweiligen Voraussetzungen fur den in Frage stehenden 
Winkelbereich gultig sind. 

Das Verhaltnis der Streulichtintensitat I zur Intensitat l 0 des eingestrahlten Lichts ist 

30 



35 T 2TC 2 n Q 2 (dn/dc) 2 M c - 

1 - (1 + cos^ 6) (1) ; 



40 



60 
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45 in dieser Gleichung bedeuten: 

l 0 « Intensitat des eingestrahlten Lichts, 

I « Intensitat des Streulichts, 

n 0 - Brechungsindex des Losungsmittels, 

c = molare Konzentration. 
50 dn/dc = Anderung des Brechungsindex der Losung mit der Konzentration, 

M « MolekOlmasse des gelosten Stoffs, 

N = Avogadrosche Zahl = U s ^lttn 7flhl > 

r = Abstand vom Streuzentrum, 

Y = Wellenlange des eingestrahlten Lichts, 
55 6 = Winkel in Vorwartsrichtung, gemessen zum Primarstrahl. 

Ublicherweise wird in der Literatur der sog. Streuvektor - - 



S 

eingefuhrt, der definiert ist durch 
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\f\ = 2 sin 6 

Bei der Laser-Lichtstreuung ist fur die Zentrallinie die exponentielle Naherung sinnvoll: 



70 



is) = (j o v 0 



e -(4TC 2 .s 2 -R 2 D ) (2 ) 
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wobei bedeuten: 

?o v o = Zahl der streuenden Teilchen, 
Rd = Streumassenradius 

K Cu^ a S e n C f h . n a e I* S .°. ,id - S . ta ' e Laser Engineering. Springer- Verlag New York. 1976; R. Beck, W. Englisch, 
Ann. fn pk • f/T ^ 9 ases and Va P° rs - Springer- Verlag Berlin. 1976, und H. Kressel, Editor, Topics i 
Applied Phys.cs, Vol. 39. Semiconductor Devices for Optical Communication. Berlin. Heidelberg. New York. 

dif f ^irMn-" 135 S j" radius . de ^ ?entrallinie ist hier in seiner physikalischen Bedeutung ein Charakteristikum fur 

SSsotelsweise a V^L^TT^ {z B - WaSSer) ' AuS dem VerMhnls der Intensitaten bei s = 0 und 
beispie sweise s = 0.4 laRt sich der Streumassenradius bestimmen. Fur Glucose ergibt sich bei einer 
We lenlange von 0.829 urn ein Verhaltnis von 47.5:1 ; hieraus folgt ein Streumassenradius R D von 0^233 X 
Term nlr^if-fvhv Streustrahlung zu erf assert, miissen die auftretenden Interferenzen durch einen zusatzlichen 
Term berucks.chtigt werden. Fur d.e Interferenzfunktion ergibt sich mit der gleichen Naherung die bei 
Gle.chung (2) verwendet wurde, folgende Beziehung: ivanerung. a.e oe, 



T '(s) = 1$^) 



4TT 2 -s 2 . Rl 2 

To 



- e 



4Tr 2 -* 2 - R ; 

TO 



(3) ; 



die Konstanten R besitzen dabei folgende Bedeutung: 
Ri = innerer Radius der Streuzentren, 
R 2 = auBerer Radius der Streuzentren, 
wobei die Streuzonen unterschiedliche Dichte aufweisen 
mhLu^m^Ef?^ 8 * 12 * *! c * mit 1 ? u * er Naherung additiv aus den Teilintensitaten zusammen. Da jedocl 

emibt sfch TfTrZ iJclStf "I" 1 ' 6 - A , mP • t - d ! St f- S abnimmt < muB Hs) ein negatives Vorzeichen besitzen Damit 
ergibt sich fur die gesamte Streuintensitat der Losung die Beziehunq 
l(s) = |o(s) - |'(s) (4). 

Abhanala I £h 8, | , Lrt«ih 1°--! * R| U " d * 2 VOn der Konze ntration der jeweiligen Losung abhangig. Da diese 
vVelseSrku^ J Komponente einer Mehrkomponentenlosung wegen der unterschiedlichen 

u^teSSrh! L Se t h ve ; sch,e f en . sem kann, wobei auch Wechselwirkungen von Molekulen 
Esfst S2Sh s f„lni e H 3 p- r « U ft b ^ UC ^ SiChti9en Sind ' iSt dieSe Ab nSngigkeit nur sehr schwer zu ermitteln. 
fcrmaTiltfs^ Konzentration der ge.osten Substanz. z.B. von Glucose, durch einen 

l(s) - |o(s) - F(c) - l'(s) (5) 

zu berucksichtigen. wobei fur F(c) folgender Potenzansatz sinnvoll erscheint: 
F(c) = A.c B . 

wobei A und B empirisch zu bestimmende Konstante darstellen 
LoSnn»n St m S ,°" en Er,aut , e . run9 i wei Fa,,e mi * unterschiedlichem Streuverhalten unterschieden werden: 1. 
Znnnir mer . e,ner Selosten Komponenete. die bestimmt werden soil, und 2. Losungen mit mehreren 
Komponenten. von denen erne Oder mehrere bestimmt werden sollen, z.B. biologische Systeme 
Glucose in t Wassfr an L ° SUn9en mit nur einer 9 el ° s ten. zu bestimmenden Komponente. z.B. Losungen von 

Sub^nzTiiPp?^^'*!^ P r?P*. rt i ona,i * S ! L der ,ntensitat der Streustrahlung zur Konzentration der streuenden 
hohfn lSn«„r °* P T ' St fAT'H de . St fur niedrige Konzentrationen experimentell zu erwarten. da bei 

Er^nST- ra t'°nen d,e Wechselwirkungen der gelosten Molekule untereinander zu 
KXo^rrS 6 * n e vA, k ^, ne n (VgL S - F '° 99e ("erausgeber) Handbuch der Physik, Band XXXII 
G6tttge^?1957) Beeman. Size of Particles and Lattice Defects. Berlin, Heidelberg. 

Fur Hamoglobinlosungen in Wasser wurde erst im Konzentrationsbereich von 10 o/ 0 und mehr eine Abnahme 



4 
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der Intensitat der Streustrahlung bei einem Streuwinkel von etwa 1° mit steigender Konzentration 
expenmentell festgestellt. 

Fur den Fachmann bestand daher bereits fur derartige einfachen Systeme keinerlei Erwartungshaltung dafiir 
dafc sich medermolekulare Substanzen wie etwa Glucose in wa&rigen Losungen auch bei niedrigerl 
5 Konzentrationen durch Lichtstreuung quantitativ bestimmen lassen. 

Es ist im Rahmen der Erfindung vollig Gberraschend, daS sich selbst bei Konzentraticnen von Glucose um 1 
Wc i in Wasser bei Verwendung eines He-Ne-Lasers (Leistung etwa 8 mW) als Lichtquelle im Winkelbereich von 
0,5 bis 1,5° eine Abnahme der Intensitat der Streustrahlung mit der Konzentration ergibt, wobei das Maximun 
der Intensitatsanderung bei etwa 1,5° liegt. 
10 Derartige uberraschende MeBergebnisse sind in Fig. 1 dargestellt, wo an der Ordinate die Anderung der 
Intensitat mit der Glucosekonzentration und an der Abszisse der Streuwinkel aufgetragen sind. 

Ays G,e ^ c F l ? c un 9 < 5 ) ergibt sich fur die Anderung der Intensitat mit der Glucosekonzentration die Beziehung 

dc = - . r(s) = c . r(s) (6) 

mit C = -A . B . cB-1. 

15 o, ? ieS f .f unktion lst ™ il den Parametern = 3,0 u.m, R 2 - 3,12 jim und CfaVi/p 0 \/ 0 )2 - 0,6 in Fig. 1 fur eine 1- 
°/oige Losung von Glucose in Wasser als gestrichelte Linie eingezeichnet. Die Mefcergebnisse sind als 
durchgezogene Kurve eingetragen. Fig. 1 zeigt entsprechend, da& der theoretische Ansatz von Gleichung (6) 
eine zumindest guahtativ mit der Messung hinsichtlich der Winkellage des Maximums der Intensitatsanderunq 

Ogute Uberemstimmung liefert. 
20 Eine bessere Ubereinstimmung eines theoretischen Ansatzes mit den in Fig. 1 dargestellten MeSwerten kann 
durch eine differenziertere Ausarbeitung der Funktion F(c) und/oder durch Untersuchung der Abhangigkeit der 
Konstanten R, und R 2 Von der Konzentration der Losung erzielt werden. " 

Eine mdgliche physikalische Interpretation deroben erlauterten uberraschenden Lichtstreuerscheinungen in 
n.edngkonzentrierten Losungen niedermolekularer Substanzen ist, daft selbst bei kleinen Konzentrationen 
25 assoziative Wechselwirkungen zwischen den Glucosemolekiilen stattfinden, wobei diese sich zu Assoziaten 
zusammenlagern und auf diese Weise zu einer Streustrahlung fuhren, die sich nicht aus den Dimensionen 
eines Einzelmolekuls ableiten laSt. 

Aus den gemessenen Intensitaten bei 1,5° ergibt sich durch Verhaltnisbildung aus den Gleichunqen 12) und 
(3) die Beziehung ■ 



30 
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40 



I' (s,) ( 5l V n ) 2 . 0,0144 



i°( Sl ) { 3o v o^ : 0 ,9 



98 



0 # 003; 



hieraus folgt 
45 S - 0,5. 

Dies bedeutet, daB etwa die Halfte aller Molekule einen Beitrag zu dieser Streustrahlung leisten. 
2. Lichtstreuung an Losungen z.B. biologische Systeme wie Blut: 

Bei solchen Mehrkomponentensystemen und insbesondere biologischen Systemen ist die Wechselwirkung 
der Molekule untereinander mit Sicherheit nicht mehr vernachlassigbar. Hierdurch ergibt sich eine zwar nicht 
grundsatzhch unterschiedliche Form der Streukurve, jedoch ein um Gro&enordnungen unterschiedliches 
Verhaltnis der Intensitaten bei verschiedenen Streuwinkeln. Wahrend bei einfachen Losungen etwa beim oben 
erlauterten Fall 1 em Intensitatsverhaltnis von 0.003 bei einem Streuwinkel von etwa 1,5° vorliegt sind bei den 
oben defmierten Mehrkomponentensystemen bei gleichem Streuwinkel Intensitaten zu erwarten, deren 
Verhaltnis etwa gleich 1 ist. Theoretisch kann die Intensitat des Zentralstrahls unter der Intensitat der 

55 Streustrahlung bei bestimmten Winkeln liegen (vgl. A. .Guinier, X-Ray Diffraction, W. H. Freeman and 
Company, San Francisco, 1963). In dieser Druckschrift sind die Streuintensitaten als Funktion der GroBe V M /V G 
untersucht und berechnet, wobei V M das Volumen des betrachteten Molekuls und V D sein freies Volumen das 
umgekehrt proportional zur Konzentration ist, bedeuten. Fur V M /V 0 - 0 ergibt sich die ubliche Form einer 
Streukurve (Glockenkurvenform). wahrend fur V M /V D ) 0,25 die Intensitat des Zentralstrahls mit wachsendem 

60 Streuwinkel zunachst zunimmt und dann erst abnimmt. 

Untersucht man nun diese Gro&e z.B. fur Verschiedene Blutkomponenten, so stellt man fest, daS sie bei 
Glucose den Wert von etwa 10-3 besitzt/ wobei zahlreiche andere Blutkomponenten ahnlich kleine Werte 
aufweisen, wahrend die Erythrocyten mit 0,4. Proteine mit 0,1 und Hamoglobin mit 0,3 fur diese Betrachtungen 
Werte in einem relevanten Bereich besitzen. 

65 Fur eine Konzentrationsbestimmung im Blut eignen sich daher die Erythrocyten. die Proteine sowie etwa das 
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nh^L°o bin ;T raUS Sl °K ^ rflndun 9sgema& eine neuartige transcutane Bestimmung der Erythrocytenzahl der 
^S^&lS^ 6,ne qUamltatiVe BeStlmmu "9 von Glucose | m Blut ergibt^ie dJse SSSSSSiA 
5 v^^%!^f^^n^ Streulichtmessungen bei niedrig konzentrierten Glucoselosungen in Wasser 

fwle 2 f B Blutl Z~m™ J" 9 "IT c rSUCH 2Uf Bestimmun 9 der Glucose in mehrkomponentigen Losungen 
(wie z.B. Blut) unternommen. der wider Erwarten erfolgreich war 

Sub?tanzin d wie S^Jm ft V5Mi9 0berraschend en Feststellung aus, daft auch niedermolekulare 
bes^m^ m Mehrk ^P-nentensystemen, wie Blut, durch Laser-Lichtstreuung quantitativ 

TO Dieser Befund laSt sich theoretisch wie folgt erklaren: 

s i c h n f,!r h S rttr f d r?o K °v Z ? ntr ? ti0 !i ei °-t r . niederm o'ekularen Komponente. wie etwa Glucose im Blut. so andern 
woLi 21 mtt?- h" . V °' um, ; a der ubri 9 en Komponenten und damit die Verhaltnisse V Mi /V oi (i = 1. 2. 3 . ) 

wmit 8?<L* i'h "If " en c Kom P° n r ten Werte im theoretisch relevanten Bereich 0,1 2 V* 0.5) besitzen 
somit andert sich auch die Form der Streukurve. ' ' 1 

allerdinis 'i e «^«™"fl * r " "nalyrierBnden niedermolekularen Komponente. z.B. der Glucose, miissen 

S % wiIThflfaf. ? Manschen zw.schen einem Lebensalter von etwa 20 bis etwa 70 Jahren nur urn 
SSI LTgyTp r!2? « aus W.ssenschaftl.che Tabellen Geigy, Teilband Hamarologie und Humangenetik 
C BA-GEIGY AG. Basel, 8. Auflage, 1979 hervorgeht. Diese Schwankung ist dementsprechend extrem aerina 
Allerd.ngs s.nd pathologist Veranderungen bekannt. die erf orderiichenf alls ube wach bzw be OcksKat 

SS2lLZS B: .- ,m N ° rmalfa " kann i edoch - beispielsweise auch bei Diabetikem von SZ KonSnz dl 
Proteinkonzentration ausgegangen werden. ow,li aer 

Die Hamoglobinkonzentration wird durch Regulationsmechanismen ebenfalls weitgehend konstantqehalten 

ihrts oertnlfrP^ Utk T P ° nente ^ k l nn ! n femer e " tWeder We ^ en ihrer 9 eri "9en Kon»ntrtt£ Oder wegen 
Df e 9 n 0 rh 9 fu 22 IT n m |?? ^rbmdung mit ihrer geringen Konzentration unberucksichtigt bleiben. 
Die noch als potentielle Storsubstanzen in Frage kommenden kleinen lonen Na+ K + udgl werden ebenfalls 
durch sehr empf.ndl.che biologische Regelmechanismen auf konstanter Konzentration gehal en 

Erf.ndungsgemaB kann also die Bestimmung der Konzentration nur einer Komoonente in 

ZSS^SSS^iST^T T V r° n GIU , C °n im B ' Ut ' ° nter den ° ben 9 enannte " VoVausseSu P ngen durch 
erfotaen ZobTS™ JvhT ^ F ° rm der Streukurve bzw. durch entsprechende Intensitatsmessungen 
Komn^lnTln wi ! ! £ J'* ^eBbarkeit die Veranderung des freien Volumens der relevanlen 

£ P M«l? v erantwortl,ch ist; d.ese theoretische Begrundung ist allerdings deceit noch nicht gesichert. 
un?e? e^nom o^o ,n ' ens,tat der StreustraWung zur Analyse der Streukurvenform kann in Vorwartsrichtung 
•j2e8SSi^V , t re ^-? re, ^ n,C ^. im sesamten Streuwinkelbereich von 0.5 bis 180' erfolgen. Da! 
eingestrahlte Licht ist erfindungsgemaB vorzugsweise linear polarisiert iedoch kann auch ellmtisrh 
polansiertes.zirkularpolarisiertes oder auch unpolarisiertes Licht verwendet werden ell.pt.sch 
Blmaefali^hlndurT .™ ^ u '*««**ten. d.h. bei der Messung durch Gewebeschichten und 10 

ilrl?.flf-w h,ndun r h ' . e,n Tei1 d ^r Streustrahlung als inkoharente Strahlung vor Dieser 

tZSSSS^ST* W,rd . H 2war durc . h Sekundarstreuung an anderen Schichten stark geschwicht st jedoeh 
M^S^S^^^^^-^^^ ? treUUn9 k3nn durCh Fi,ter < z B - Polarisationsfilter) tei.weise 
abgra™en ^rden P"marstrahlung polarisiert ist. Anderenfalls muB sie als Untergrund vom Signal 

AfSm^ i SJ W r thM ^ eliiC , h 2U erwartenden Anderung der Intensitat der Streustrahlung bei einer 
X Rav D?ff d a ^t£ T u T emer Kom P° neme er9ibt Sich aus den Berechnungen von G. Fournet (A. Guinier. 
J£ Diffraction W. H Freeman and Company, San Francisco. 1963). Auf dieser Basis ergibt sich fur die 

dt ^HSLft , " tens,tat H sanderun ? v ™ Verhaltnis V M /V 0 das in Fig. 2 dargestellte Bild. Inder 0?din LsX 
die prozentuale Anderung der Streuintensitat, bezogen auf die Intensitat bei s = 0. und an der Abszisse das 

sSSSS^^S^^^^?^ Mit S JS ei9ender G'^ekonzentration. d.h. SmV^ "kann ^ 
^SZ ^^^JL^S^T'^ ain V" nehmende a| s auch eine abnehmende Signalamplitude 
AuaLrha^Hof^i^ • v °? «*er Polantat der Teilkomponenten etwa bei einer Differenzbildung abhangt 
AuBerhalb des Klemwinkelstreubereichs z.B. bei 8 > 10°) ist jedoch entsprechend Gleichung (1) grunSzlich 
™££^J£S£?* StreuStrah,un 9 mi < der Konzentration eiSer fOmiSS^SSlSS^ 
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^^i\^,tt ^^lTTT ,nsbasondere der Pr «eine und des Hemoglobins im Fall des Blutes durch 
rnmoK \Z M?™??SE nd8 Ande ^ u " 9 der Glucosekonzentration. z.B. bei Diabetikem. von beispielsweise 5 
We ?n11 0 I inL 2 c t e -l n - r Anderun 9 vo " V m/V 0 urn etwa 0.4 im Bereich- von 0.2 bis 0.6. Damit ist in 
VwausseSunThiorf- -TTa L V ° • . 2 ° % 2U erwarten ' was ein recht beachtlicher Wert ist. 

eSorden Be? '-A m r^'"^ S - ?'? " m 1 ° 9 emess e« wird. was eine sehr gute MeStechnik 

65 giechnetwe de 9robere " MeRtechn,k d ^ar mit einer wesentlich verringerten MeBempfindlichkeit 
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Eine zusatzliche grundsatzliche Schwierigkeit bei der Messung z.B. von Blutkomponenten durch Laser- 
Licntstreuung an emem geeigneten Korperteil, z.B. dem Ohrlappchen, ergibt sich aus dessen wechselnder 
Durchblutung, was dazu fuhren kann, daS ganzlich verschiedene MeBsignale bei gleicher 
Glucosekonzentration erhalten werden. Eine entsprechende Korrektur ist jedoch erfindungsgemafc technisch 
5 ohne weiteres moglich. Hierf Or wird vorteilhafterweise die Intensitat des Zentralstrahls oder das Verhaitnis der 
Intensitat des Zentralstrahls zur Intensitat der Streustrahlung herangezogen. So wird beispieisweise bei einer 
test vorgegebenen Lichtmtensitat die Intensitat des Zentralstrahls gemessen und durch Differenzbildung mit 
emem individuell vorgebbaren Sollwert eine Korrektur des Me&signals herbeigefuhrt, wobei ein empirisch zu 
bestimmender Vorfaktor benutzt werden kann. 
10 Die Messung der Konzentration einer Komponente einer mehrkomponentigen Losung, z.B. der 
Glucosekonzentration im Blut r erfolgt erfindungsgemaS, wie oben erlautert und abgeleitet, durch Analyse der 
Streukurvenform und Ermittlung desjenigen Winkelbereichs der Streustrahlung, in dem die grofcte 
Intensitatsanderung in Abhangigkeit von der Konzentration der zu bestimmenden Komponente vorliegt Am 
einfachsten kann die Messung erfindungsgemafc nach dem sog. Zweisignalverfahren durchgefuhrt werden 
jedoch ist selbstverstandlich auch eine Intensitatsmessung unter kontinuierlicher Anderung des Streuwinkels 
durchfuhrbar, was jedoch apparativ einen groReren Aufwand erfordert. Beim Zweisignalverfahren wird die 
Intensitat des Zentralstrahls sowie eine Streulichtintensitat unter einem bestimmten Streuwinkel gemessen. 
Der Wmkelbereich, innerhalb dessen die Streulichtintensitat gemessen wird, wird erfindungsgemaS vorteilhaft 
O ™ t° 9 ewan '. t ' daR die Anderung der Intensitat der Streustrahlung mit der Anderung der zu messenden 
20 Konzentration in diesem Bereich maximal wird. 

Die erfindungsgemafte Vorrichtung umfafit prinzipiell einen optischen Teil, einen elektrischen bzw 
elektronischen Teil sowie einen mechanischeh Teil. Sie weist im wesentlichen folgende Bestandteile auf* 

A) OptischerTeil: 

a) Lichtquelle (Laser, Laserdiode) 
25 b) gegebenenfalls einen Umlenkspiegel (fest oder beweglich) 

c) Probe bzw Probenhalter + Kuvette 

d) gegebenenfalls einen Umlenkspiegel (fest oder beweglich) 

e) optisches Empfangsteil mit getrennter Erfassung von mindestens zwei Winkelbereichen, falls die Spiegel 
b) und/oder d) nicht beweglich sind, 

30 und 

f) ein oder mehrere Lichtdetektoren. 

B) ElektrischerTeil: 

a) Stromversorgung fur die Lichtguelle, gegebenenfalls steuerbar oder regelbar 

b) Stromversorgung fur die Lichtdetektoren 

35 c) gegebenenfalls Intensitatsregelung fur die Lichtquelle 

d) Verstarker fur die Signale der Lichtdetektoren der verschiedenen Winkelbereiche, entsprechend der 
Sektorierung des optischen Empfangsteils 

e) Differenzbildner, Addierglied, Quotientenbildner und/oder Multiplizierer 

f) Signalverarbeitungsteil (Mikroprozessor, Mikrocomputer oder Rechner) mit Speicher, Konstanten, Ein- und 
40 Ausgabemoglichkeit 

9) Signalanzeigegerat 
v ^ h) Ausgabevorrichtung (Drucker, Schreiber udgl.). 

Der mechanische Aufbau hangt vom jeweils vorgesehenen Verwendungszweck ab; der mechanische Teil ist 
erfindungsgemafc insbesondere als klapp- oder schiebbarer MeSaufbau ausgebildet, der eine feste oder 
45 beweghche Lichtquelle. feste oder bewegliche Umlenkeinrichtungen wie Umlenkspiegel, ein festes oder 
beweghches Lichtempfangsteil, vorzugsweise mit Winkelbereichssektorierung, sowie eine 
Befestigungseinrichtung zur Befestigung an cinem geeigneten Korperteil, z.B. am Ohrlappchen, aufweist. 

Zur Messung am Ohr eignet sich besonders eine ohrclipartige Ausfuhrungsform, wobei die 
erfindungsgemaSe Vorrichtung zugleich in Form von ublichem Schmuck augebildet sien kann. 
50 Die einzelnen optischen und elektrischen bzw. elektronischen Komponenten konnen dabei erfindungsgemaS 
auf unterschiedliche Vorrichtungsteile verteilt und mit diesen teilweise oder ganz integriert sein. 
ErfindungsgemaS ist vorzugsweise der elektronische Teil teilweise oder ganz in integrierter Form ausgebildet ■ 
vorteilhafterweise kann auch der optische Teil in einer integrierten Form ausgebildet sein. 

Fur die Komponenten des optischen Sendeteils konnen handelsubliche Bauteile verwendet werden. 
55 Das optische Empfangsteil, das mindestens zwei Winkelbereiche getrennt voneinander erfaSt. besitzt 
vorzugsweise einen Aufbau, der im Prinzip der in Fig. 3 dargestellten Ausfuhrungsform entspricht. Die in Fig. 3 
dargestellte Vorrichtung ist gekennzeichnet durch ein Gehause 5p, in dessen Bodenflache ein Lichtdetektor 2p 
zentnsch vorgesehen ist, und dessen Innenflache sich vom Lichtdetektor 2p aus gesehen nach auSen konisch 
erweitert, einen an der offenen Seite des Gehauses 5p konzentrisch X der Konusflache vorgesehenen 
nngformigen Glaskorper 3p, der aus Glas oder einem anderen-lichtdurchlassigen Material besteht und dessen 
Innenflache sich vom Lichtdetektor 2p aus gesehen nach auSen konisch verengt, eine im Glaskorper 3p 
konzentrisch angeordnete strahlungsundurchlassige oder strahlungsundurchlassig beschichtete Hulse 4p, die 
an ihrem nach aufien gerichteten Ende bis auf eine zentrale Offnung verschlossen ist, und einen in der Hulse 4p 
konzentrisch und in der optischen Achse der Anordnung vorgesehenen Lichtdetektor 1p. wobei der 
Durchmesser D2 der zentralen Offnung der Hulse 4p, der Durchmesser D2 der auBen liegenden Bodenflache 
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Ha^Sf-ft Ho d Du / chmes ? er £3 der auBen liegenden Bodenflache des Glaskorpers 3p sowie der Konus- 
Halbwmkel s der Hulse 1 4p und der Konus-Halbwinkel p des Gehauses 5p bzw. des Innenkonus des Glaskorpers 
^LSBSSL^JitLr"'^ " ZU9ronde 9 ele 9 ten Streuwinke.bereich fa.lende StreustrahLg 

hS^^X^^TS-^ T S If? b f^' die A«6enflache des Glaskorpers 3p und/oder die AuBenflache der 
getrG^ausS Glaskorpers 3p konnen auch vortei.hafterweise im Querschnitt parabe.formig 

In Fig. 4 ist eine wejtere Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Vorrichtung dargestellt bei der der 
SSSL^'V** t* aus 9 ebi,det ist - ,n Fi 9< a eine sandwicbartige Anordnung' von v er Sch^hfen 
Sn^ J„;J^ f°K? ^VT^ 6 Schicht 1 eine "chtempfindliche Schicht ist; die Schichten 2. 3 und 4 
SnS ' " ch t.empf.ndl,ch se.n oder lediglich Maskenfunktion besitzen. je nachdem. ob nich einem 
Fio 4a dara^Strvf ?? Dre.s.gnalverfahren oder einem Mehrsignalverfahren gemessen werden soil. Die in 
Schich ?riicht«lfinH n^h "t h S T'-^V Em P fa "9 stei,s »« vorzugsweise so ausgebildet. daB die unterste 
ontiXTn Sk. P ,-' ndl,C L h ' St ' d ' e dar "berl.egende zweite Schicht 2 strahlungsundurchlassig ist und eine in der 
I'egende zentrale Offnung mit dem Durchmesser D1 aufweist. die darGberliegende dritte 
fiJ darriuS tem P f,nd,, « h ^d eine konzentrische zentrale Offnung-mit dem Durchmesser D2 aufwefst und 
ail iSSSSSSX^ ~ kon2entrische 0ffnun 9 «"» dem DurchmessiTpj besitzi. die 

In Fig. 4b ist die resultierende Struktur schematisch dargestellt 
a^nLZffZ* e ? ind " n 9f9 ema6e Ausfuhrungsform zeigt Fig. 4c. Bei dieser Variante des ebenfalls flach 
£ p rt- P " Empfangste,ls ist eine oberste Schicht 5 aus einem lichtundurchlassigen Material 
n£h' m rm 9 form '9e Offnung mit den Durchmessern D2 und D3 und eine zentrale Offnung mit 

tZZSZ iTltV*- aUfW T l ""c 1 S ^ 6 fUf die darunterliegenden Schichten 6 und 7 wirkt. Die unter de 
lu ' Sere ^ Du^llZ??** ^ ^m* S > chtempfindlich und weist eine zentFale kolizentrische Offnung 
Irhirht? nE ?! T ^.schen pi und D2 liegt; unter ihr befindet sich eine ebenfalls lichtempfindliche 
Schicht 7. Diese Anordnung eignet sich speziell fur das Zweisignalverfahren 

Die Durchmesser D2 und D3 werden in den Fallen der Vorrichtungen der Fig. 4a und 4c so gewahlt daB der 
vorgesehene Streuwinkelbereich erfaBt wird. gewanu, aais oer 

Vo?Xunn e /n Hor rJ' 9 * 3 ^T*?^ Au * fiihrun 9sform des optischen Empfangsteils haben die 
SS" der Fl ?- 4a und u 4c . den Vorteil e, ner erheblich geringeren Einbautiefe; diese flachen 
Empfangste.le konnen jedoch n.cht mit handelsublichen Bauelementen aufgebaut werden 

B^LmfSr^ < k W « ,el ? ro " l8 ? h « Te j! der erfindungsgemaBen Vorrichtung kann aus handelsublichen 
Prfn?Srf. h !nffn 9eba n Ut S , em - Der P n, 9e Teil. der zur Intensitatsregelung der Lichtguelle vorgesehen ist. kann 
bSntl^R Regler m,t emer speziellen Form der Regelkennlinie sein. da beispielsweise Laserdioden 

bekanntermaBen eine stark nichthneare Strom-lntensitats-Charakteristik aufweisen 
Die Signalverarbeitung kann erfindungsgemaS sowohl digital als auch analog vorgenommen werden. 
Digitale Signalverarbeitung 

qii n n a F |i? 0 «l St f in Wnsipaohaltblld des elektrischen Teils einer erfindungsgemaBen Vorrichtung mit digitaler 
40 fSESSZ , r a K e Ste , ^ °£ Anordnun 9 eine Stromversorgung 8. einen Regelverstarker 9 fur d?e 

H.2S? . ' t L,cntc ' ue,,e 10 sow, e verschiedene Lichtdetektoren 12. die das von der Probe V~ 
nur Jwil f fnhtrfl b ^ 9eSt 1 r f Ut6 Lich * erfassen und entsprechende MeBsignali liefern. Im einfachsten Fall sine - 
m fl J^» <?• ? v ? r 9 e . sel ?en. a"s deren MeBsignalen in Verbindung mit einem Referenzsignal bis zu 

~? a r« ? S,gnalgroBen (zwe, absolute und drei relative) abgeleitet werden konnen. Die Erzeugung der 
n l Mor • /"j 611 kann dabe. vor oder nach der Umwandlung der MeBsignale in digitale Signale erfolgen. 
ubeAn a ^S a fw L, w tde ,f ,0ren 12 R r„ rden durCh 2u 9eordnete Signalverstarker 13 bis 15 verstarMund 
l An J D, 9 ,ta l-Wandler 22 zu einem MeBwertverarbeitungsteil 17 geleitet. das aus ^inern Mikroprozessor. 
rniT P V °* 6r e i- em s , on ? t, 9 en Rechner bestehen kann. Ein oder mehrere Differenzverstarker 16 
!«™n»h«n! e !. • 6r 1 d,e » relat,ven 'ntensitaten. Das MeBwertverarbeitungsteil erzeugt aufgrund 

steuer 9 n Z^IT^T^ ^ ^ ^signalensusgangssignale. Signa.ausgabe 

h^n^u 9 V d ' e MeBs.gnale durch Vergleich mit eingegebenen Konstanten und/ oder in anderer Weise, 
Z2r Re UrC D,fferenzb,ldung. Quotientenbildung. Addition oder Subtraktion. und erzeugt ferner die 
erforderhche RegelgroBe, die dann z.B. uber DIA-Wandler 21 zum Regelverstarker 9 gelanqt Das 
fender " d!f W ~ J* 'l™ 9«9ebenenfa.ls so ausgTbi.det. dal es steigendf o6er fai.ende 
« L ft 1 u 6S Me ^?'9 nals bzw. des ausgegebenen Signals erkennt und anzeigf das 

oS^2n^J t ^?!lS U8t f6r . ner eiSB dUrCh 6ine 96ei9nete Pe "P herie akustische Snd/oder 

VorricJtunoSn SfJt! * 0beren " nd /° der unter e" Grenzwerten. beispielsweise Warnsignale. Die 
fecund an and er « D«,?„ !VhT 9 ? e, . n ' daS sie mit anderen Datenverarbeitungseinrichtungen kompatibel 
rfLr ln2 An Dat . en y e / arbe,t " n9 f einnchtun 9 en angeschlossen werden kann. Die Ergebnisausgabe erfolgt 
60 Auraabeein^h^ 6 ^ 0 ?^ beispielsweise ein Digitalvoltmeter die Vorrichtung umfaBt ferner eine 
A nd/odP^ ZlSnZV i :* emen , Ma& , wertdruck er. einen Schreiber oder ein Shnliches registrierendes 
angeschlossen fst ,nStfUment darSte,,t und Qber einen DIA-Wandler 23 am MeBwertverarbeitungsteil 17 
Analoge Signalverarbeitung 

65 b Ji n der d1j S qinn a «^ S K h > tbi,d erf [ n ^ un 9sgemaSen Ausfuhrungsform des elektrischen Teils dargestellt. 
65 be. der die Signalverarbeitung analog erfolgt. Die Schaltung umfafit wie die in Fig. 5 dargestellte Schaltung 
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eine Stromversorgung 8, einen Regelverstarker 9 fur die Lichtguelle, eine Lichtguelle 10 und zwei 
Lichtdetektoren 12, die den Zentralstrahl bzw.die von der Probe M kommende Streustrahlung erf assen. 

Die in Fig. 6 dargestellte Schaltung ist fur das Zweisignalverfahren ausgelegt; Verfahren, die auf der 
Erfassung von drei Oder mehr Signalen beruhen,fuhren bei analoger Signalverarbeitung rasch zu sehr 
5 umfangchend nur zwei Lichtdetektoren 12 auf. 

Die Vorrichtung umfa&t ferner einen Differenzverstarker mit Integrator 22', der das Differenzsignal der 
Signale a und b der Lichtdetektoren 12 integriert (Zeitkonstante x « 1 bis 10 s); das resultierende Signal wird in 
den Verstarkern 23' und 24 nochmals verstarkt und mit einer Anzeigeeinrichtung 18 angezeigt. Der Verstarker 
23 ' wird dabei durch das Verhaltnis der beiden Me&werte a/b uber den Quotientenbildner 25 und der 
10 Verstarker 24 durch die Differenz des durch den Verstarker 13 verstarkten MeRsignals a und der am 
Widerstand R einstellbaren Spannung die durch einen Differenzverstarker 16 gebildet wird, gesteuert. Das 
MeSsignal wird durch die in Fig. 6 dargestellte Schaltung entsprechend durch den Verstarker 23' relativ und 
durch den Verstarker 24 absolut korrigiert; das resultierende Signal wird mit der Anzetgeeinrichtung 18 
angezeigt. 

15 Die Absolutintensitat des Signals b kann ferner erforderlichenfalls uber einen Regelverstarker 27 zur 
Stabilisierung der Intensitat der Lichtquelle 1_0 herangezogen werden. Die Schaltung von Fig.6 umfa&t ferner 
einen Grenzwertgeber 28, der einen oberen und/oder unteren Grenzwert des Signals signalistert; (er besteht 
beispielsweise aus zwei Schmitt-Triggern). Die steigende oder fallende Tendenz des Signals kann vom 
Integrator 22' abgeleitet werden. Die Schaltung umfa&t schliefclich auch eine Ausgabeeinrichtung 19, d.h. 
K 20 beispielsweise ein registrierendes und gegebenenfalls auch anzeigendes MeBinstrument, z.B. einen Drucker 
oder einen Schreiber. 

Auch die Schaltung von Fig. 6 kann ferner so ausgelegt sein, da& sie mit anderen, gegebenenfalls 
unabhangigen Datenverarbeitungsetnrichtungen oder -anlagen kompatibel ist und verbunden werden kann. 
Die in den Fig. 5 und 6 dargestellten Schaltungen konnen ferner auch so ausgelegt sein, da& mit Hilfe der 
25 resultierenden Signale, die von der Anzeigeeinrichtung 18 angezeigt oder von der Ausgabeeinrichtung 19 
registriert werden, unabhangige Gerate wie beispielsweise Infusionseinrichtungen und insbesondere 
Vorrichtungen zur Insutindosierung, die gegebenenfalls auch implantierbar sein konnen, angesteuert werden 
konnen. 

In Fig. 7 ist das Prinzipschaltbild einer technischen Ausfuhrungsform der erfindungsgemaSen Vorrichtung 
30 dargestellt, die auf der analogen Signalverarbeitung beruht. Auch in dieser Ausfuhrungsform sind alle 
Funktionen der Schaltung von Fig. 6 mit Ausnahme des Regelverstarkers 27, des Grenzwertgebers 28 und der 
Ausgabeeinrichtung 19 enthalten. Die Funktionen sind jedoch teilweise vereinfacht bzw. zusammengefa&t, 
wobei der MeBverstarker 30, der bei Fig. 8 naher erlautert ist, die Funktionen des Signalverstarkers 13, des 
Integrators 22', der Verstarker 23 und 24, des Quotientenbildners 25 und des Differenzverstarkers 16 von Fig. 6 
35 ubernimmt. 

Zur Stromversorgung wird von der Netzspannung, (z.B. 220 V) ausgegangen, die zunachst in mehrere, 
beispielsweise vier Niederspannungen umgesetzt wird. Eine alternative Stromversorgung durch Batterien kann 
vorgesehen sein. Die Schaltung weist eine Stromversorgung 29 auf, die den Me&verstarker 30 mit einer 
stabilisierten Spannung, beispielsweise ± 6 V, versorgt. Ferner werden die beiden Lichtdetektoren T2 und T3 
40 getrennt davon durch die Stromversorgung 29 mit einer hochstabilisierten Spannung, zB 4-30 V, versorgt. Die 
Widerstande R16 und R17 sind die Signalwiderstande der Lichtdetektoren T2 und T3. Die CW-Laserdiode D5 
als Lichtquelle wird von der Stromversorgung 8 mit einer elektronisch geregelten, ebenfalls hochstabilisierten 
Spannung versorgt, wobei die Stromversorgung 8 insbesondere so ausgelegt ist, daS sie auch 
Spannungsspitzen der Netzspannung in jedem Fall von der Diode fernhalt. Der Strom der Laserdiode D5, der 
45 uber den Bypass- Widerstand R18 flie&t, kann mit Hilfe des Serienwiderstands R19 erforderlichenfalls durch die 
Anzeigeeinrichtung 18 angezeigt und uberwacht werden. Der MeBverstarker 30 arbeitet sowohl als 
Differenzverstarker als auch als Einzeiverstarker, wie imfolgenden naher erlautert ist. 

Der MeBverstarker 30 erhalt an seinen Etngangen El und E2 die entsprechenden Signale der Lichtdetektoren 
T2 bzw T3 zugefuhrt. Er besitzt die Ausgange A^ und A2, die mit der Anzeigeeinrichtung 18 verbunden werden 
50 konnen. 

In Fig. 8 ist der MeS verstarker 30 im einzelnen schematisch dargestellt. Er bildet aus den an den Eingangen 
El und E2 ankommenden Signalen uber \C± und IC2 mit Hilfe des Widerstands R11 die Differenz der 
Eingangssignale. Diese Differenz wird uber \C4 und R15 zum Ausgang A2 geleitet. Das an £1 ankommende 
Eingangssignal wird ferner durch IC1 und IC3 auch direkt verstarkt und uber R8 zum Ausgang A^ gefuhrt. 
55 Die Verstarkung des Signalkanals fur das Differenzsignal, also des Zweiges E2 - IC2 - IC4 - R15 , wird in 
Abhangigkett von der Spannung an El geregelt. Die Wirksamkeit dieser Regelung wird durch die Widerstande 
R9 und R14 sowie durch das Potentiometer P2 bestimmt, das den Arbeitspunkt des Operationsverstarkers IC4 
festlegt. Mit jC5 wird uber den Transistor T1. die Diode D4 und den Widerstand R14 die Spannung am Ausgang 
von IC3 in einen Steuerstrom fur den in seiner Verstarkung regelbaren Operationsverstarker IC4 umgewandelt. 
60 Das Potentiometer PI dient zur Sollwerteinstellung fur diese Steuerung, mit der sich beispielsweise bei der 
transcutanen Blutglucosebestimmung am Ohrlappchen eine Durchblutungskorrektur einstellen lafit. 

Die maximale Verstarkung im Signalzweig betragt mindestens 10000, fur die Verstarkung des Zweigs El^ - A1 
ist eine Verstarkung von etwa 1000 ausreichend. Dieser Faktor ist aber naturgemaR auch noch von der 
Empfindlichkeit des Anzeigeinstruments abhangig. 
65 Die Arbeitspunkte der Operationsverstarker werden durch die folgenden Widerstande bestimmt, wobei 
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R1? hrf irl' 6 V * rstarku "9 1 bestimmen: bei IC 1 von Rl und R2. bei IC 3 von R5. R6 und R7. bei IC 2 von R10 und 
Offset NuS PotentY™ ♦ P 2 a „ U ? T R13 " Au6erdem sind di * Ob.icben. in der Figur nicht wiedergegebenen 
und I S dteS ^ .f w Ko " densatore . n »» Freguenzkompensation vorgesehen. Die Kondensatoren CI 
5 ^JLnf- „ Se , nkun .9 | der Emgangsstorspannungen. Die Kondensatoren C2. C3 und C5 verringern die 
5 Schw.ngne.gung des Verstarkers und dienen gleichzeitig zur Integration des jeweliTgeTTSignaiT emnflem d ' 6 
W I fig. 8 ist eine zur transcutanen Blutglucosebestimmung in vivo am Ohrlappchen vornesehene 
ein^n^h^H V B om ^ tun 8 dargestellt. wobei Fig. 9a den prinzipiel.en Aufbau der VorSung und Fta 9b 
rf tf t h ,l" de ? eal,s,erun 9 einer am Korper zu tragenden Vorrichtung zeigen. 9 
W deKr^etelme^ten. "* durch 9 e2 °9 a " a " *rfoh«, dargeste.lt; die gestriche.ten Linien entsprechen 
Die Vorrichtung ist als Ohrclip ausgefuhrt. wobei die Laserdiode D in einem Kuhlblock Kvorqesehen ist der 
S^S? r n9Bn J erf °: de I ,ich ist - Die Vorrichtung weist fernel einen Umlenkspiegel alff der das £„' 

OhrlS^Sn hin7' tt K rte ^ L,Ch i " m etWa u 9 °° Um,enkt ' SO daB es durch das '" den Ohrclip Sngefuhrte 
J J PP k T hindurchgeht; der optische Empfangsteil E empfangt das durch das Ohrlfppchen 
werde TSS^D^SSS^ La f rl '^t, wobei bis zu 4 oder auch mehr Signa.e getrennt voneinande?erfa B t 
derln f£ ^d'JallXZ ^ n.h? 1 ^ a , n9Ste '' 5 ' St in , der ° ben erlauter ten Sandwichtechnik oder etwa in Form 
c«„h»„J 9 ' n J 9 V J> i-ichtpfeifenanordnung vgl. Light-pipe cone, in: D.E. Williamson, Cone Channel 
SSSEiSl winkelb^Sh^ 1952) ^ aus 9 ebi,det und entsprechend zur Unterschetdung de 

20 Vorrichtuna m ^ h~ i vk, , Slrah,un 9 ^ektoriert. Das optische Empfangsteil E und der Teil d 
v^hinH " 9 . Lichtquelle we.sen ferner entsprechende elektrische Zuleitungen bzw 

I23lnSW«! ,,r ,?5? m ? u-to T ™ d aesebenenfalls zur Signalverarbeitungseinrichtung 9 auf. Der 
?£2 I • 1 ,n a,nem U-formigen Trager T vorgesehen. der ein federndes Gelenk G im Bodenbereich 
aufwe.st zw.schen dessen Se.tenteile ein Ohrlappchen eingef uhrt werden kann tsoaenoere.ch 

25 U nd wfrH il r Hi?.vK taltUn ?, der in *9 , 9a dargestellten erfindungsgemaBen Vorrichtung kann frei gewahlt werden 
25 ^^S^^ZS^T'' beSti ™< - da * - d - 'ndividue.,e 9 n Geschma^k des Trage'r" 
Das in Fig. 9a gestrichelt angedeutete Design der Vorrichtung ist in Fig. 9b anhand einer Photooraohie einer 
e rntnernf a ^r n9Sf0 T a . b 9 ebilde ^ D u ie Vorrichtung wirdShn.ich wie bei einem ublichenXcCdurch 
30 SiTt . „? J, • PP mechan J! m "S am Ohrlappchen befestigt. wobei die Vorrichtung vorzugsweise mLlichst 
30 leicht und kle.n ausgefuhrt ist. Die Stromversorgung fur die Lichtquelle sowie dfe 
S.gna verarbe.tungseinrichtung werden vorzugsweise unabhangig von der ohrclipartlgen efqTntlichen 
K.efd'u'nL' o U et n rla V e°n g Tel e beis < ? ie,sweise .f «™ geeignete^Ste.le. z.B. in Snl, TasX odefun e der 
AnJo «?'• 9 If 9 ,1 G - d6r erf,ndun gsgemaBen Vorrichtung. z.B. die Ausgabeeinrichtung 19 oder die 
Corded 18. konner. ferner beispie.sweise in Form einer Armbanduhr oder armbanduhrartigen 

Vorrichtung oder etwa e.ner ha skettenartigen Vorrichtung ahnlich einer Umhangeuhr ausgestaltet sein 
Mathematische Struktur der MeSdaten und ihre Korrektur M 

slVtZn7£?TJ^JI la n d * T Si 9" alam P |i t uda Abhangigkeit von der Konzentration derzu bestimmenden 
Substanz be.spielsweise Glucose, entspncht im Experiment nicht vollstandig dem in Fig 2 darqestellten 
theorebschen S,gnalverlauf, da die Signalamplitude auch von der DimensionierSng und den Eigenschaften der 
VorrthTuno ri^ f w %"9 en Vorrichtung abhangt. So resultiert beispielsweise bii einer erfindungsgemaSen-. 
^Zl in" 9 : die atwa F, 9- 9 entspncht, ein der Glucosekonzentration zuzuordnender Streuwinkeibereich vo ' ■ 
m^n untlfd?™ r thaoretis , chen 'dealwert (mit maximaler Empfindlichkeit) von etwa 1,5°. Umersucht" 

£ ^" Ge 9 e benheiten den grundsatzlichen Verlauf der Signalamplitude in Abhangigkeit von de 
Intensi tat des Zentralstrahls, so kann eine Potenzfunktion etwa der Form a a on aer 

45 A l(s) = a . I (0) b (7) 

mit l (o) = Intensitat des Zentralstrahls nach Durchgang durch die Probe 

durch **T K V o e n ^ ft^n,p D n ieS a e ^ An H Sa K 9 ? ^f^- f ° r jede beIiebige Probe - Die Probeneigenschaften werden 
aurch die Konstanten a und b berucksichtigt. Wahrend die Konstante a uberwieaend durch die 

50 Sb5S3!S?SS ^ n beeinf,u6t w - d - --den durch die Konstante b voT-lln dtoS^^K und 
M be. biologischen proben d.e Konzentrationen der Teilkomponenten charakterisiert 

hi«i'^ ie r aP ' e D Pr t be - m m S . ine J r . so,chen Dicke - daB die resultierende mittlere Intensitat gleich der einer 
SEul^JSftfl^'r? 0 ? ^ 0 ' 15 u mm) ' ffihrt ZU einem Wert f0r die ^nstante a von 0.19 unS fur dfe 
, 7 T wiZ h;« f- ! • ^,^1 e .'1 en naheZU linearen 2«sammenhang zwischen A I und l (o , vgl Gleichung 

w 2iL d.es fur e.ne phys.kal.sche' Probe auch zu erwarten ist. Im Vergleich dazu ergibt s ch z B bei der 

55 Messung am Ohrlappchen im Mittel ein Wert fur a von 0.003 und fur b von 1 5 

einZaiZ^V™? V °" transcutanen Messungen der Blutglucosekonzentration in vivo eignet sich folglich 
ein mathemat.scher Ansatz einfachster Form wie z B " iuigm.n 

b = d + e . S bzw S = ^ (8), 
60 Me7g b roken e s!n 0 d n I t ?( n s 5 e u n nd 1^ * emPir ' SCh b6Stimmt W6rden k6 " nen - S bed6Utet die Glucosekonzentration. 

ti^^S^J^i^S^^ aus einer leicht durchfuhrbaren Kurvenanpassung mit Wertepaaren der 
Sf« Proho eB 9 roSan be ' Messung be.mehreren Intensitaten. Die Konstanten d und e sind im Prinzip fiir 

nl^ig^S "berraschenderweise hat sich jedoch ergeben. daB sie von Probe zu p'obe 

Die MeSwertkorrektur bei der Messung biologischer Proben. z.B. im Hinblick auf die Korrektur wegen 



65 

10 

BNSDOCID: <EP 0074428B1.L> 



0074428 

wechselnder Durchblutung des Ohrlappchens, mu& berucksichtigen, dafc sich die effektiven Probendicke x 
andert. Sie kann deshalb auch nicht einfach durch Verhaltnisbildung vorgenommen werden, wie dies z B bei 
ubhchen optischen Zweistrahiverfahren moglich ist. Die Verhaltnisbildung liefert zwar Unabhangigkeit von der 
Absolutintensitat, jedoch keinen Ausgleich fur veranderliche Probendicke. Die Korrekturfunktion zB zur 
5 Korrektur unterschiedlicher Durchblutung muS im allgemeinen eine exponentielle Form haben. 

Fur die Signalbildung ist andererseits erfindungsgemafc stets eine Differenzbildung notwendig, da sich nur 
so eine Aussage uber die Form der Streukurve mit einfachen Mitteln ergibt. 
Zur Herleitung der Korrekturfunktion kann wie folgt vorgegangen werden:. 

Die Abhangigkeit der Lichtintensitat beim Durchstrahlen eines absorbierenden Mediums ist in bekannter 
10 Weise durch das Absorptionsgesetz 

I = l 0 .e-ni.x 

gegeben, wobei 

x die Probendicke und 

m den Absorptionskoeffizienten 
15 bedeuten. 

Der Abs orptionsko effizient m ist definiert als z fi 

mit k * Vn z - c . \i, 

wobei 

OX die Wellenlange des verwendeten Lichts, 
20 c die Dielektrizitatskonstante und 
Hdie Permeabilitat 
bedeuten. 
Ferner gilt 
n2 = 1 + 4 7i.a.N, 
25 wobei a die Polarisierbarkeit und 

N die Anzahl der streuenden Teilchen pro ml bedeuten. 

Bei Durchblutungsanderungen andert sich naturgemafc auch die Anzah! der streuenden Teilchen pro ml: 
Wenn ein BlutgefaS mit einer Lineardimension x 0 (z.B. dem Durchmesser) angenommen wird, das sich in 
einem Abstand zum nachsten BlutgefaS befindet, gilt fur das Volumen 'ohne Blut'- 
30 V 0 ^ X1 3; 

fur das Volumen "mit Blut' gilt 
Vi ~ (x, + x 0 )3 

Daraus folgt fur das Verhaltnis der Volumina 
Vi/V 0 = fc^-bzw. V, - V 0 (1 + 3* + 3 (£)2 + (*3) (10 ). 
35 Das Volumen, in dem sich Blut befindet, ergibt sich also zu 
V - V, - V 0 =* v 0 (3S + 3{g)2 + (£)3) (11) 
im Bereich 

0 < x 0 ^ x,. 

Untersucht man das Verhaltnis x 0 /x v wie es im Mittel im Gewebe beispielsweise des Ohrlappchens vorliegt 
40 ergibt sich ein Wert von etwa 0,5 bis 0,8. In diesem Bereich andert sich das Volumen, in dem sich Blut befindet! 

Om guter Naherung quadratisch. wie aus Gleichung (11) folgt. Somit resuitiert fur die Anzahl der streuenden 
Teilchen naherungsweise 
N ~ (x 0 /x,)2 

und daraus mit Gleichung (9) die Beziehung 
45 k - xq/x, (12). 

Als Probendicke x in Gleichung (9) ist ebenfalls x 0 einzusetzen, so dafc sich insgesamt die Beziehung 

1 - l 0 ePx 0 2 (13) 

ergibt, in der B einen entsprechenden Koeffizienten bedeutet. 

Zur mathematischen Berechnung muB Gleichung (13) differenziert werden, wobei sich der einfache 
50 Zusammenhang 
d I - x 0 (14) 

ergibt, da x 0 selbst sehr klein ist, und sich die Exponentialfunktion infolge der nur kleinen Anderungen 
ebenfalls nur wenig andert. 

Durch Umkehrung von Gleichung (14) wird die an sich unbekannte GroBe x Q aus der Intensitatsanderunq 
55 erhalten 

xo - Y(l;lo')(15). 

wobei l 0 ' die Intensitat bei normaler Durchblutung bedeutet. 
r Daraus folgt als Korrekturfunktion 
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== ^I(s) -e~ ^ (I ~ Io J )2 (16) 



65 Gegenuber der normalen Durchblutung kann, sowohl eine starkere als auch eine schwachere Durchblutung 
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vorliegen so daft die Korrektur sowohl positiv als auch negativ sein kann; das Vorzeichen der Korrektor muB 

SS£X2ttES££3Z2£ am be,,e " wiede ' um mi * d " bere,,s benu " K " r: > 

2 

Ai=Ai(s).(1 + <f ♦ (I-Io'l -e~ Tl 1 ' 1 *'} ) (17) . 



W e rS!f,^° nSta ^ ten i' -I Und J 0 ' •! ln 5' ex P erim entell bestimmbar; in einfachen Fallen konnen sie auch theoretisch 
ermtttelt werden, da .hre physikalischen Bedeutungen klar definiert sind meoretiscn 

ri " Me f d f. ten ' a ' s ° Z ; B - a"S den Spannungen an E1 und E2 in Fig. 7, kann die MeBgroBe z B die 

Glucosekonzentrat.on. auf drei verschiedene Weisen ermittelt werden. und zwar- eagrose, * aie 

is mI'm G,e "? hun 9 wobei die Konstante b aus Gleichung (7) mil El = A l(s) und E2 = l, nl unter 
15 Verwendung eines Mittelwerts fur a. errechnet wird- 11 (°)' unter 

^Zr^^wSl^^^^^^ W rt Paaren (E,: E2) 2Ur Ermi "1ung der Konstanten a und b 
nacn der Best-fit -Methode und durch iterative Angleichung von S nach Gleichung (8); 

dPr' d nnc^f SS r 9 E1 F^ 6 ' ^ feslen Bez "g*intensitat l 0 und unter Verwendung der Mittelwerte 
der Konstanten a und b und Al(s) aus Gleichung (7). wobei E2 = l, 0) gesetzt wird. Dann kann durch einer 
20 hnearen Ansatz (oder in ^ anderen Fallen durch einen anderen mathimatischen Zusammenhang) die di%kte 
Beziehung zw.schen der MeBgroBe und der SignalgroBe hergestellt werden. 9 ' 
Dieser Zusammenhang kann beispielsweise die Form 
S = K . A l(s) - A (18) 
besitzen, in der 
25 S die Glucosekonzentration 
und 

A und K Konstante 
bedeuten. 

in m A r 6 dre ' J << ? r ^ k * ur ? n * ollten zum gleichen Ergebnis fuhren. Da jedoch die MeBdaten auch bei sorqfaltiaer 
^zweckm^ 0 ^ C H en A° ben natur 9 e ™& besonderen Schwankungen unterworfen sind * es I IE 
Fallen zweckmaB.g alle dre. Auswertungsverfahren parallel zu verwenden und ihre Ergebnisse zu kombinieren 
um sozu emervon EmzelmeBfehlern weitgehend unabhangigen MeBwertanzeige zu gelange .An emfachsten 
geschieht dies durch eine geeignete Mittelwertbildung. g^angen. Mm eimacnsten 

n„ E r! n K e h. e l nfaCh l Und 2U 9 ,eich senr Qunstige Moglichkeit der Korrektur der MeBsignale fur unterschiedliche 
£ r S St" 9 h transcutanen Messungen in vivo, insbesondere am Ohrlappchen. besteht ?n der 
S " 'hh"! 9 , ^ Hau j tem P 6rat " r an d6r Me ^telle. die in einer relativ direkten Beziehung zu 
KwttouZ^T^JZ*" betreffenden MeBstelle steht. Durch eine entsprechende mathemansche 
SriS » empinsch best.mmt werden kann. konnen die MeBsignale aufgrund der 

40 Im^u^L^T^T' aUf - 6inen bestimmte " Durchblutungszustand hin korrigiert werden. Die 
Ha m^otr^r a Vornchtung weist entsprechend gunstigerweise einen Temperaturfuhler zur Messung der 

ss^is~ e auf - dessen si9nai zur Korrektur der MeBsignai6 * da - 

Fur d.ese Korrektur nach der Hauttemperatur ist es erforderlich. daB sich die MeBvorrichtung bei alien 
45 werde U n kann""" 6 " ^ b6Stimmten MeBstelle befindet bzw. in reproduzierbarer WeTse anglbracht 

Eine derartige Festlegung ist insbesondere bei weiblichen Anwendern des in Fig. 9 dargestellten Ohrclips 
2 e M r R SchmUC ^ W6, r k6 du ,^stochene Ohrlappchen besitzen. in besonders einfacher Weise m6g"ich wenn 
die MeBvvomchtung in das Loch im Ohrlappchen eingesteckt wird mogi.cn, wenn 

xn a erfindungsgemaBe Vorrichtung gemaS dem Prinzip von Fig. 9 weist daher gunstigerweise fur solche 
50 Anwendungsfa e e.nen entsprechenden Dorn auf. der durch das Loch im Ohrlappchen TrcfgTsSt w^ird 

Tasch e 0 n^r h „ e rrrr e K,TL hema o tiS 1 C . n6n °P erationa " ™« beispielsweise auf ublichen program n^Saren 
InSe Rechner Id ff'' Se.bstverstand.ich konnen zur Auswertung auch Mikroprolessoren bzw. 
Pr^rammier^rarhr d . Re * henanla 9en herangezogen werden. Ein Programm in einer "Low lever- 
55 pSg SZ chritte Kombination der drei Verfahren samt Mittelwertbildung etwa 220 
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Beispiel 



kontin^er irhTn t^n P ? pi Er ? ebn,sse einer mit einer erfindungsgemaBen Vorrichtung durchgefuhrten 
veSendJ f Jl 'TT Blutglucosemessung dargestellt. wobei eine Vorrichtung ahnlich der von Fig. 9 
V«3iste<Z ^essungen wurden an einer gesunden Versuchsperson durchgefuhrt. der zu 
O G-T JSr D /urSn 9 n n9 em t r p'^belastung oral 400 ml Dextro O.G.-T. verabreicht wurden. Dextro 
O.G. T.-Losung zur oralen Glucosebelastung entspricht einer physiologischen Menge von 100 g wasserfreier 
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Glucose. In 400 ml Saft sind 17 g wasserfreie Glucose, 13 g Maltose, 11 g Maltotriose und 53 g hohere 
Oligosaccharide enthalten. Dieses Gemisch entspricht nach Hydrolyse im Darmtrakt der oben angegebenen 
Menge Glucose (BM Toleranz-Test, Boehringer Mannheim GmbH, 6800 Mannheim 31). 

Die in Form eines Ohrclips ausgefuhrte Vorrichtung wurde am Ohrlappchen der Versuchsperson angebracht. 
5 D te Vorrichtung arbeitete nach dem Zweisignalverfahren, wobei die Absolutintensitat des Zentralstrahls zur 
Korrektur herangezogen wurde. Das resultierende Differenzsignal der beiden Mefcsignale wurde durch die 
Signalverarbeitungsvorrichtung erzeugt und mit einem Schreiber auf gezeichnet. 

Zu Vergleichszwecken wurde die Differenz der beiden MeSsignale ohne vorherige Korrektur ebenfalls 
aufgezeichnet. Hierbei ergab sich, da& die erfindungsgemaS durchgefuhrte Korrektur zur Erzielunq 
10 quantitativer Me&ergebnisse erforderlich ist. 

Alle 20 min wurden der Versuchsperson Blutproben entnommen, die routinemafcig nach dem in der 
klinischen Analytik ublichen Hexokinaseverfahren mit einem Autoanalyzer auf den Gehalt an Blutglucose 
untersucht wurden. Die mit dem Autoanalyzer nach dem herkommlichen Verfahren ermittelten MeSergebnisse 
sind als Kreuze in Fig. 10 eingetragen. Von dieser Methodik ist bekannt, dafc sie im Vergleich mit anderen 
15 herkommlichen Methoden die hochsten Werte liefert. wte etwa aus H. Fdrster und M. Haslbeck, Diagnostik 5 
(1972) 311 - 315, hervorgeht. Die mit der erfindungsgemafcen Vorrichtung kontinuierlich erhaltenen 
MeBergebnisse sind als durchgezogene Linie dargestellt. Die Ergebnisse zeigen f daS das erfindungsgemaBe 
Verfahren und die erfindungsgemaSe Vorrichtung zu einer quantitativen Blutglucosebestimmung geeignet 
ss> on Smd ' ^ aus 9 eze,chnete Ubereinstimmung der erhaltenen Mefcergebnisse mit den Vergleichswerten besteht. 
fy 20 Zusatzhch zu diesen Messungen wurden kontinuierliche Messungen nach dem erfindungsgemaSen 
~" Verfahren an einer kranken Versuchsperson (Diabetiker) durchgefuhrt, bei der ferner laufend 

Blutglucosebestimmungen nach der oben angegebenen herkommlichen Verfahrensweise durchgefuhrt 
wurden. Da der Ohrclip von Messung zu Messung jeweils verandert angebracht bzw. wegen der Abnahme 
* w,scf ? en den Messun 9 en nicht in v6,,| 9 reproduzierbarer Weise angelegt werden kann. laSt sich durch 
25 derartige Messungen, bei den mit Sicherheit bei jeder Messung jeweils eine andere Durchstrahlungsstelle 
erfaBt wird, der entsprechende Korrelationskoeffizient ermitteln. Bei 10 derartigen Messungen wurde ein 
Korrelationskoeffizient von r - 0,4 erreicht, was einer ausgezeichneten Reproduzierbarkeit der Messungen 
auch bei jeweils geanderter Durchstrahlungsstelle entspricht. 

Das erfindungsgema&e Verfahren sowie die erfindungsgemaBe Vorrichtung eignen sich aufgrund ihres 
30 zugrundeliegenden technischen Konzepts in besonderem Mafce fur eine Miniaturisierung, die noch urn 
GroSenordnungen uber die in Fig. 9 dargestellte Ausfuhrungsform hinausgehen kann, wobei auch 
Mikrominiatunsierung und folglich auch die Moglichkeiten der Konzeption implantierbarer Vorrichtungen 
bereits heute technisch durchaus realistisch sind. 

Das erfindungsgema&e Verfahren sowie die erfindungsgemaBe Vorrichtung sind nicht auf die quantitative 
35 Bestimmung von Glucose in wa&rigen und insbesondere biologischen Systemen beschrankt, da sich bei 
geeigneter Auswahl der Streuwinkelbereiche auch andere geloste niedermolekulare und auch hochmolekulare 
Substanzen in einfachen und zusammengesetzten Systemen in prinzipiell gleicher Weise quantitativ 
bestimmen tassen. 

An v ° ie erfindun 9 s 9emaSe Vorrichtung kann ferner aufgrund des zugrundeliegenden allgemeinen technischen 
40 Konzepts in sehr weitem MaSe im Rahmen des Erfindungsgedankens modifiziert werden. 

Das erfindungsgemaSe Verfahren sowie die erfindungsgemaSe Vorrichtung stellen somit eine vollig 
K^J neuartige Alternative zu bisherigen Verfahren und Vorrichtungen zur Blutglucosebestimmung wie auch zur 

transcutanen Bestimmung anderer Blutkomponenten und Blutwerte (Erythrocytenzahl, Hb-Wert udgl.) dar. 



45 



Patentanspruche 



^ Verfahren zur quantitativen Bestimmung der Konzentration geloster niedermolekularer und 
50 hochmolekularer Substanzen sowie von Blutkorperchen bzw. Blutzellen in Mehrkomponentensystemen, wobei 
sich die Etnzelkomponenten in den Lineardimensionen der Molekule, ihrer Struktur und/oder 
Zusammensetzung und/oder in der Molekulmasse hinreichend unterscheiden, 

durch 

c L . ichtstreuun 9 an der Probe und Analyse der Streukurvenform unter Ermittlung mindestens eines 
55 Streuwinkelbereichs pro zu bestimmende Komponente, in dem die starkste Abhangigkeit der Intensitat der 
Streustrahlung von der Konzentration der jeweiligen Komponente vorliegt, 

(b) Korrektur der gemessenen Intensitat der jeweiligen Streustrahlung mit der gemessenen Intensitat des 
Zentralstrahls 

und 

60 (c) Zuordnung der korrigierten Me&groSe zur Konzentration der zu bestimmenden Komponente. 

2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daS die Intensitat der Streustrahlung unter 
kontinuierlicher Anderung des Streuwinkels gemessen wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& die Intensitat der Streustrahlung unter einem 
^ ei " 2l 9 e n vorgegebenen Streuwinkel bzw.in einem einzigen vorgegebenen Streuwinkelbereich gemessen wird. 
65 4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& die Intensitat der Streustrahlung bei mehreren 
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aiaeb?n en ZTZl?V* t n Strauwin »<eln_ bzw. in mehreren Streuwinkelbereichen gemessen wird und 
S2SSSS^l t 9 SS^ ndW AuSW6rtU ^ mehrere Komponenten einer vie.komponentigen Losung 
* „Ji Verfahren nach einern der Anspruche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet. daS das MeBsignal bei sich 
K«™?, -a Gffek ; ,ver etwa 2ur Durchblutungskorrektur, korrigiert wird wobe d*e 

KorrekturgroBe aus der gemessenen Intensitat des Zentralstrahls hergeleitet wird. 
6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet, daS die Korrekturdes MeBsianals 

ffiM!^ ^ ihr . 6 ^ ^ 6ine math6ma ,i5Che finktion "3 ihre GroS 

durch Emgabe von Konstanten vorgegeben wird. 

W anal 0 V a e ?»r h /rpinf l e J nem . d t r A " s P r0che 1 bis 5 ' dad "«* gekennzeichnet. daB die Korrektur des MeBsignals 
etwL S^n 9ee.gnete Verstarkungssteuerung und durch Vergleich mit einem einstellbaren Sollwert wie 
etwa dem Spannungswert eines Potentiometers, durchgefuhrt wird 

e.'e.lsSS — — "-I— « 

" S^TbT^wiX^r^^.'' ^ d8dUrCh ■*"»-"*'-«■ - ^„„ b .; tmg i, dec 
cJU^ 3 '"*" "» ch * ine , m tier Ansprtlche 1 bis 9. dadurch gekennzeichaer. daS dar MeBwert der 
tSSSSSAJSZJSSA"" ** ,n "" Si ' S ' * — — — -hra- 

^ R/.V' Y erfanre I n " acn einem der Anspruche 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet, daB nach einem Zwei- oder 
DiSrSr "" d d 'e gemessene Intensitat der Streustrah.ung dufch 

^!S£!t:SS Referenzwert nach einer Oder mehreren Re.ativintensitaten und/oder P^odukten 

25 ^SSS^SSS£^£i AnSPrCChe 1 1 1 ' dadUrCh 9 ekennzeich " et - da * ** MeSwerte vor oder nach 

Jr\^H h Lt? " aCh ^ em , der Ans P^f he 1 bis 12 « dad "«* gekennzeichnet, daB zur Messung der Intensitat 
f>hf « rahl ""3"nd des Zentralstrahls nur ein einziger Lichtdetektor verwendet wird, wobei der Winkel I de 
Sndert wfrd 9en ' Bewegung der Lichtquelle und/oder durch bewegliche UmSspfcgS 

^ Lir^.H^w^M na r .l der u A , ns P r0che 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB zwischen Probe und 

8^ss££S 0 s^s. Q s^. o ~ oh ■ ,l ^ werden - we,che die - d die 

15. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens nach einem der Anspruche 1 bis 14 
mit 



mit 

35 - einer Lichtquelle, 
- einem Probenteil, 



mfjfiJIT ° d - er mehreren Lichtdetektoren, welche die Intensitat des Zentralstrahls und der Streustrahlung in 
mmdestens einem vorgegebenen Winkelbereich erfassen, 9 

- einer elektronischen Signalverarbeitungseinrichtung zur Korrektur der MeSsignale 

40 - einer Stromversorgung . 
so wie 

- einer Signalanzeigeeinrichtung oder einer Signalausgabevorrichtunq 
gekennzeichnet durch 

mit inl? ^I™!? e 5 wa u U :l orm |9 en Tr5 9 er 0) m 't einem in seinem Bodenbereich vorgesehenen Gelenk (G) 
21m hI 5? ' a! d,ab * ,de " Seitenteile des Tragers unter einem Federdruck gegeneinander druckt. und 
SmSPnSSr ?^r ^ StBn fJ e - b8,den ^tenteile voneinander, dafc in den Zwischenraum zwischen den beiden 
Seitenteilen des Tragers (T) em menschliches Ohrlappchen eingefuhrt und darin festgehalten werden kann 
ange'orSn^ ™ vorgesehene, gegebenenfalls in einem Kuhlblock (K) 

Lic'h?^ (D) a ? ge ^ a ^ hten Umlenkspiegel (U). der das von der Laserdiode (D) emittierte 

Licnt urn etwa 90 in etwa waagerechte Richtung umlenkt 
und 

EmtSan^S^J^Z^V 1 ^ 9 ^ 1 (U) am anderen Seitenteil des Tragers vorgesehenes optisches 
KXffiJS* H r,h h^-'T C x- m L # ^ htdetekt0r ' das die '"tensitat des Zentralstrahls und der 
Lichts ' der L ^ernlnHo /m - Tf39er T > eingefuhrte Ohrlappchen hindurchgehenden bzw. gestreuten 

eleklrische sfgS Hefert mmdestens e,nem vorgegebenen Winkelbereich erfaBt und entsprechende 

Sian^aSaableinr^t.r die Signalanzeigeeinrichtung und/oder die 

60 SU ° mverSOr 9 un 9 *™»* m * da ™ Trager (T, integrie?t oder von ihm 

: J l«°ic i H htUn u 9 e n , Ch Anspruch 15, gekennzeichnet durch ein optisches Empfangsteil (E), das so ausgebildet 
ist daB es durch Sektonerung zwei Winkelbereichegetrennt erfaBt ausgeuuaei 
FbSiSoS^J^^ 16 ' dadUfCh ^kennzeichnet. daB das optische Empfangsteil (E) in 
18. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 17, gekennzeichnet durch ein optisches Empfangsteil (E) 
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mit 

einem Gehause (5p), in dessen Bodenflache ein Uchtdetektor (2p) 2entrisch vorgesehen ist, und dessen 
Innenflache sich vom Uchtdetektor (Zp) aus gesehen nach auBen konisch erweitert, 

einem an der offenen Seite des Gehauses (5p) konzentrisch in der Konusflache vorgesehenen ringformigen 
5 Glaskorper (3p) aus Glas Oder einem anderen lichtdurchlassigen Material, dessen Innenflache sich vom 
Lichtdetektor (2p) aus gesehen nach auBen konisch verengt, 

einer im Glaskorper (3p) konzentrisch angeordneten strahlungsundurchlassigen oder 
strahlungsundurchlassig beschichteten Hulse (4p), die an ihrem nach auBen gerichteten Ende bis auf eine 
zentrale uffnung verschlossen ist, 
10 und einem in der Hulse (4p) konzentrisch und in der optischen Achse der Anordnung vorgesehenen 
Lichtdetektor (Ip), 

wobei der Durchmesser (D1) der Zentraloffnung der Hulse (4p), der Durchmesser (D2) der auBen liegenden 
Bodenflache der Hulse (4p) und der Durchmesser (D3) der auBen liegenden Bodenflache des Glaskorpers (3p) 
sowie der Konus-Halbwinkel (a) der Hulse (4p) und der Konus-Halbwinkel (F) des Gehauses (5p) bzw. des 
15 Innenkonus des Glaskorpers (3p) so ausgelegt sind, daB die in den zugrundeliegenden Streuwinkelbereich 
fallende Streustrahlung vom Lichtdetektor (2p) moglichst vollstandig erfaBt wird. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB die Innenflache des Gehauses (5p) bzw. die 
AuBenflache des Glaskorpers (3p) und/oder die AuBenflache der Hulse (4p) bzw. die Innenflache des 
Glaskorpers (3p) im Querschnitt parabelformig gekrummt sind. 

20 20. Vorrichtung nach Anspruch 15 oder 16, gekennzeichnet durch ein flach ausgebildetes optisches 
Empfangsteil, das aus vier ubereinander angeordneten Schichten (1 bis 4) aufgebaut ist, wobei die unterste 
Schicht (1) lichtempfindlich ist, die daruberliegende zweite Schicht (2) strahlungsundurchlassig ist und eine in 
der optischen Achse liegende zentrale Offnung mit dem Durchmesser (Dl) aufweist, die daruberliegende dritte 
Schicht (3) lichtempfindlich ist und eine zentrale konzentrische Offnung mit dem Durchmesser (D2) aufweist, 

25 und die daruberliegende vierte Schicht (4) eine konzentrische zentrale Offnung mit dem Durchmesser (D3) 
besitzt, wobei die Durchmesser (D1 bzw D2 und D3) so gewahlt sind, daB die Schicht (1) den Zentralstrahl und 
die Schicht (3) die in den der Messung zugrundeliegenden Streuwinkelbereich fallende Streustrahlung 
moglichst vollstandig erfassen. 

21. Vorrichtung nach Anspruch 15 oder 16, gekennzeichnet durch ein flach ausgebildetes optisches 
30 Empfangsteil, das aus drei ubereinander angeordneten Schichten (5 bis 7) aufgebaut ist, wobei die oberste 

Schicht (5) lichtundurchlassig ist und eine ringformige Offnung mit den Durchmessern (D2 und D3) und eine 
zentrale Offnung mit dem Durchmesser (D1 ) aufweist und unter der obersten Schicht (5) eine lichtempfindliche 
Schicht (6) mit einer zentralen konzentrischen Offnung, deren Durchmesser zwischen (Dl und D2) liegt, und 
eine darunterliegende lichtempfindliche Schicht (7) vorgesehen sind, wobei die Durchmesser (Dl bzw. D2 und 
35 D3) so gewahlt sind, daB die Schicht (7) den Zentralstrahl und die Schicht (6) die in den der Messung 
zugrundeliegenden Streuwinkelbereich fallende Streustrahlung moglichst vollstandig erfassen. 

22. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 21, gekennzeichnet durch 

- einen Regelverstarker (9) fur die Lichtquelle (10), 

- einen oder mehrere Differenzverstarker (16), die aus MeBsignalen der Lichtdetektoren (12) der relativen 
40 Intensitat des zugeordneten Streulichts entsprechende Signale liefern, die in einem A/D-Wandler (20) in 

entsprechende Digitalsignale umgewandelt werden, 

- A/D-Wandler (22), welche die MeBsignale der Lichtdetektoren (12), von denen einer die Intensitat des 
Zentralstrahls und die anderen die Intensitat der von der Probe (11) ausgehenden Streustrahlung erfassen, 
nach Verstarkung in Signalverstarkern (13, 14, 15) in entsprechende Digitalsignale umwandeln, und 

45 - ein MeBwertverarbeitungsteil (17), das aufgrund vorgegebener Funktionen bzw. Programme an den 
Digitalsignalen der Lichtdetektoren (12) bzw des bzw.der Differenzverstarker (16) Ausgangssignale fur eine 
Anzeigeeinrichtung (18) bzw. fur eine Ausgabeeinrichtung (19) mit vorgeschaltetem D/A-Wandler (23) sowie 
ferner eine RegelgroBe erzeugt, die nach Umwandlung in ein Analogsignal in einem D/A-Wandler (21) zum 
Regelverstarker (9) gefuhrt ist. 
50 23. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 21, gekennzeichnet durch 

- einen Regelverstarker (9) fur die Lichtquelle (10), 

- einen Differenzverstarker mit Integrator (22), der das Differenzsignal der MeBsignale (a, b) von zwei 
Lichtdetektoren (12), von denen einer die Intensitat des Zentralstrahls und der andere die Intensitat der von der 
Probe (11) ausgehenden Streustrahlung erfaBt, integriert, 

55 - zwei hintereinandergeschaltete, steuerbare Verstarker (23, 24), die das Ausgangssignal des 
Differenzverstarkers mit Integrator (22) weiter verstarken,. - . 

- einen Quotientenbildner (2S), der das Verhaltnis (a/b) der beiden MeBsignale (a, b) bildet und mit einem 
entsprechenden Ausgangssignal den Verstarker (23) steuert. 

- einen Verstarker (13), der das MeBsignal (a) verstarkt, 
60 sowie 

- einen Differenzverstarker (16), der das Ausgangssignal des Verstarkers (13) mit einer vorgegebenen 
Bezugsspannung vergleicht, und dessen Ausgangssignal den Verstarker (24) steuert. 

24. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 23, gekennzeichnet durch eine Laserdiode als Lichtquelle. 

25. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 24, gekennzeichnet durch Phototransistoren als 
65 Lichtdetektoren zur Messung der Intensitat des Zentralstrahls und der Streustrahlung. 
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Mi?^««2!l ,n S K aCh ein ! m d . er A " s P- r0che 15 b * 25. gekennzeichnet durch einen Mikrocomputer oder 
Mikroprozessor als bzw. im Signalverarbeitungsteil. 

oH 2 I'X 0rriC ^ tUn S "\ Ch einem der Anspriiche 15 bis 26. gekennzeichnet durch einen Schreiber, einen Plotter 
oder e men Kle.ndrucker. gegebenenfalls zusammen mit einem Taschenrechner. als Ausgabeeinrichtung (19) 
5 28. Vorr.chtung nach einem der Anspruche 15 bis 27. gekennzeichnet durch eine Einrichtung die bei 
a vorgegebenen oberen und/oder unteren Grenzwerts des MeBwerts ein akustisches. optisches 

und/oderelektnsches Signal ausldst. 

29. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 28. dadurch gekennzeichnet. daB sie mikrominiaturisiert ist 

w J^SSSS^SS^ Anspr0che 15 bis 29 ' dadurch 9ekennzeichnet ' daB sie ™ st — ^ ei <- 

^^S^^T 3 °* dadUrCh ■•■»"«•«»■* da * sie zur Steuerung einer .nsu.in- 

MfLmT^u 9 ?f° h 6ine . m der J An ?P rQche 1 * bis 31. gekennzeichnet durch einen Temperatur-MeSfiihler zur 
r/r Sriir 0 rf L" / np *'?^ r Und eme E,nrichtu "9 zur Korrektur des MeBsignals nach einer vorgegebenen 
/5 Korrekturf unktion aufgrund der ermittelten Hauttemperatur s B 



Claims 



1. A process for the quantitative determination of the concentration of dissolved low molecular weight and 
high molecular we.ght substances, and of blood particles or blood cells in multi-component systems, in which 
InS- ' com P? nent f sufficiently differ in the linear dimensions of their molecules, in structure, and/or in 
composition and/or in molecular mass. 
25 by 

(a) light scattering at the sample and analysis of the scattering curve configuration and determination of at 
least one scattering angle range per component to be detected, in which there is maximum dependence of the 
intensity of the scattered radiation on the concentration of the respective component 
30 the ce C nUa!beam 0 and e me3SUred intensitv of the respective scattered radiation with'the measured intensity of 

(c) attribution of the corrected measured value to the concentration of the component to be determined 
2 Method according to claim 1. characterized in that the intensity of the scattered radiation is measured 
while the scattering angle is continuously varied. 

3. Method according to claim 1 . characterized in that the intensity of the scattered radiation is measured at a 
single predetermined scattering angle or in a single predetermined scattering angle range 

4. Method according to claim 1. characterized in that the intensity of the scattered radiation is measured at a 

Jh d,screte Predetermined scattering angles, or in a plurality of scattering angle ranges, and 
sKtaneous'ly" appropnate eva,uat!on . s *veral components of a multi-component solution are determined 

40 5. Method according to one of claims 1 to 4, characterized in that the measured signal is corrected upor 
varying actual sample thickness, e.g. for blood flow correction, and the corrective quantity is derived from the - 
measured intensity of the central beam. 
6. Method according to one of claims 1 to 5. characterized in that the correction of the measured signal is 

as nroHofJ rJ-' 9 fw % £ ■ th8t ? e m ° de thereof is de te»»ined by a mathematical function and its quantity is 
45 predetermined by the input of constants. 

-J'jy B j h0d , aCCOrd / n ?. t0 °" e ° f Claims 1 to 5 ' characterized in that the correction of the measured signal is 
effected analogously by suitable amplification control and by comparison with an adjustable rated value, e.g. 
the voltage level of a potentiometer. a 

BO r-:r^.^f. th0d , accordin ?. to on . e of claims 1 to 7. characterized in that a light source with linearly, elliptically. or 
50 circularly polarized radiation is employed. 

in ste^r(b 0 ) d and C (c) din9 *" ^ ° f ° la,mS 1 10 8 ' characterized in that si 9 nal Processing is performed analogously 
r J^- Me,h <° d accordin 9 !° one of claims 1 to 8, characterized in that the measured value of the scattered 
55 Sla?ite7nten e sit?« reCt,0n ' S °° rreCted by means of the ^"tensity of the central beam according to one or more 

adont^H^t^^l" 9 t0 ^° n f of . c,aims 1 to 8 < characterized in that a two-signal or multi-signal technique is 
I V\ I T T '"tensity of the scattered radiation is corrected by forming the difference to obtain 

iflT. according to one or more relative intensities and/or products of intensities. 
BO to or after ^orrSon ^ 1 t0 1 1 ' characIeri2ed in tha t the measured values are averaged prior 

sc l^PH h r»i^°, rdin9 l °, ^ ° f C ' aim ! 1 t0 12 ' characterized in that for measurement of the intensity of the 
ll^lrt J.li ,h i 6 centr ?! beam on| V a single light detector is used, and the angle of the light 

li M £ *° ,h « sam P'e <s varied by movement of the light source and/or by movable deflecting mirrors 
65 nii^SSLl a^VZ ° ne ° f C '? ,mS 1 to 13 ' characterized in that between sample and light detector(s) 
65 filters are interposed which improve the measuring accuracy and suppress parasitic scattered radiation. 
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15. Apparatus for carrying out the method according to one of claims 1 to 14, comprising 

- a light source, 

- a sample member, 

- one or more light detectors detecting the intensity of the central beam and of the scattered radiation in at 
o least one predetermined angular range, 

- an electronic signal processing means for correction of the measured signals, 

- a power supply, 
and 

- a signal display means or signal output means, 
70 characterized by 

- a substantially U-shaped support (T) with a joint (G) provided in its bottom region and with a spring urging 
the two side portions of the support towards each other under spring pressure, and with the side portions 
spaced apart a distance to allow the insertion of a human earlobe into the space between the two side portions 
of the support (T) to be held therebetween, 

15 - a laser diode (D) provided as light source at or in a side portion of the support (T) and optionally arranqed 
in a cooling block (K), 1 ' 7 a 

- a deflecting mirror (U) mounted above the laser -diode (D) and deflecting the light emitted by the laser 
diode (D) by about 80o to substantially horizontal direction, 

and 

W 20 ' an optical receiving unit (E) provided opposite the deflecting mirror (U) at the other side portion of the 
support and comprising at least one light detector detecting the intensity of the central beam and of the 
scattered radiation of the light from the laser diode (D) beamed or scattered, respectively, through the earlobe 
introduced into the support (T) in at least one predetermined angular range and providing corresponding 
electric signals, 

25 - said electronic signal processing means, signal display means, and/or signal output means and the power 
supply being integrated with the support (T) or provided independently thereof. 

16. Apparatus according to claim 15, characterized by an optical receiving unit (E) which is so designed that it 
separately covers two angular ranges by sectoring. 

17. Apparatus according to claims 15 or 16, characterized in that the optical receiving unit (E) is designed as 
30 an optical pipe. 1 ' 

18. Apparatus according to one of claims 15 to 17, characterized by an optical receiving unit (E) comprising 

a housing (5p) in the bottom face of which a light detector (2p) is centrically disposed and whose inner 
surface tapers conically outwardly, when seen from the light detector (2p), 

an annular glass member (3p) made of glass or another light-transmissive material and provided 
35 concentrically in the cone surface on the open side of the housing (5p) so that the inner surface of said 
member tapers conically outwardly, when seen from the light detector (2p), 

a sleeve (4p) which is radiation impermeable or radiation-impermeably coated and arranged concentrically in 
the glass member (3p) and closed at its outwardly facing end, except for a central opening, 

and a light detector (1 p) disposed concentrically in the sleeve (4p) in the optical axis of the system, 
40 the diameter (D1) of the central opening in the sleeve (4p), the diameter (D2) of the externally disposed 

©bottom face of the sleeve (4p), and the diameter (D3) of the externally disposed bottom face of the glass 
member (3p) and the cone half-angle (a) of the sleeve (4p) and the cone half-angle (P) of the housing (5p), or of 
the inner cone of the glass member (3p), respectively, being so selected that the scattered radiation arriving in 
the underlying scattering angle range is substantially completely detected by the light detector (2p). 
45 19. Apparatus according to claim 18, characterized in that the inner surface of the housing (5p) or the outer 
surface of the glass member (3p), respectively, and/or the outer surface of the sleeve (4p) or the inner surface 
of the glass member (3p), respectively, have a parabolically curved cross section. 

20. Apparatus according to claims 15 or 16, characterized by a flat optical receiving unit composed of four 
su P. er ? os< : d ,avers V to 4 )' the lowermost layer (1) being photosensitive, the overlying second layer (2) being 

50 radiation-impermeable and having a central opening of the diameter (D1) disposed in the optical axis, the 
overlying third layer (3) being photosensitive and having a central concentric opening of the diameter (D2),' and 
the overlying fourth layer (4) having a concentric central opening of the diameter (D3), the diameters (D1, D2 
D3, respectively) being so selected that the layer (1) substantially completely detects the central beam, and the 
layer (3) substantially completely detects the scattered radiation arriving in the scattering angle range 

55 underlying the measurement. 

21. Apparatus according to claims 15 or 16, characterized" by a flat optical receiving unit composed of three 
superposed layers (5 to 7). with the topmost layer (5) being light-impermeable and having an annular opening 
of the diameters (D2 and D3) and a central opening of the diameter (D1). and below the topmost layer (5) a 
photosensitive layer (6) with a central concentric opening of a diameter between (D1 and D2). and therebelow 

50 a photosensitive layer (7), the diameters (D1 and D2. D3, respectively) being so selected that the layer (7) 
detects the central beam and the layer (6) substantially completely detects scattered radiation arriving in the 
scattering angle range underlying the measurement. 

22. Apparatus according to one of claims 15 to 21, characterized by 
- a servo amplifier (9) for the light source (10), 

65 - one or more differential amplifiers (16) delivering from the measured signals of the light detectors (12) 
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signals corresponding to the relative intensity of the associated scattered light which are converted to 
corresponding digital signals in an A/D converter (20), 

- A/D converters (22) converting the measured signals from the light detectors (12), one of which detects the 
intensity of the central beam and the others detect the intensity of the scattered radiation emanating from the 

5 sample (11), after amplification in signal amplifiers (13, 14, 15), to corresponding digital signals, and 

- a measured value processing unit (17) which, on the basis of predetermined functions or programs 
produces at the digital signals from the light detectors (12). or from the differential amplifier(s) (16). output 
signals for a display means (18) or for an output means (19) with D/A converter (23) before the input and 
further produces an output quantity which, after conversion to an analog signal in a D/A converter (21) is 

iu delivered to the servo amplifier (9). " " 

23. Apparatus according to one of claims 15 to 21, characterized by 

- a servo amplifier (9) for the light source (10), 

"f di ? e f e '* ial amplifier with integrator (22') integrating the difference signal of the measured signals (a b) 
of two light detectors (12) one of which detects the intensity of the central beam and the other one the 
75 intensity of the scattered radiation emanating from the sample (11) 

H i «J WO » S f ria " y ,-«-° nn - u? d control ! ab, f amplifiers (23'. 24) further amplifying the output signal from the 
differential amplifier with integrator (22 ), 

- a ratio former (25) forming the ratio (a/b) of the two measured signals (a. b) and controlling with a 
corresponding output signal the amplifier (23'j. a 

20 - an amplifier (13) amplifying the measured signal (a), 
and 

- a differential amplifier (16) which compares the output signal from the amplifier (13) with a predetermined 
reference voltage, and whose output signal controls the amplifier (24). 

or *t Ap P aratus according to one of claims 15 to 23, characterized by a laser diode as light source 

25 25. Apparatus according to one of claims 15 to 24. characterized by phototransistors as light detectors for 

measuring the intensity of the central beam and of the scattered radiation. 
26. Apparatus according to one of claims 15 to 25, characterized by a microcomputer or microprocessor as or 

in the signal processing unit, respectively. 

27 Apparatus according to one of claims 15 to 26, characterized by a recorder, a plotter, or a miniature 
ju printer, optionally combined with a pocket calculator, as output means (19) 

28 Apparatus according to one of claims 15 to 27, characterized by a means giving off an acoustical, optical 
and/or electrical signal when a predetermined upper and/or lower limit of the measured value is reached 

29. Apparatus according to one of claims 15 to 28. characterized in that it is microminiaturized 
, c . 30 Apparatus according to one of claims 15 to 29. characterized in that it is designed for controlling an 
35 infusion device. a 

31. Apparatus according to claim 30. characterized in that it is designed for controlling an insulin infusion 
device. 

32. Apparatus according to one of claims 15 to 31. characterized by a temperature measuring sensor for 
measuring the skin temperature, and a means for correcuing the measured signal according to a 

w predetermined correction function on the basis of the detected skin temperature 



45 



Revendications 



1. Procede pour la determination quantitative de la concentration de substances a bas ou haut poids 
moleculaire en solution, d elements figures et de cellules du sang dans des systemes a plusieurs composants, 
ces dern.ers differant suffisamment par les dimensions lineaires des molecules, leur structure et/ou 
composition et/ou la masse molaire, par: 

50 a) diffusion de la lumiere par I'echantillon et analyse de la forme de la courbe de diffusion avec 
determination pour chaque composant a determiner d'au moins une plage angulaire de diffusion sur laquelle la 
maSmale^ 6 mtenS,te ravormem ent diffuse en fonction de la concentration du composant considere est 

55 central 0 " 6 "' 0 " ^ l intenSit ® meSL,r ® e du rayonnement diffuse considere par I'intensite mesuree du rayon 
et 

c) affectation de la grandeur mesuree corrigee a la concentration du composant a determiner. 

2. Procede selon revendication 1. caracterise par (a mesure de I'intensite du rayonnement diffuse avec 
variation continue de Tangle de diffusion. 

60 * 3 - £ 0C 5 d ® s * l ° n revendication 1. caracterise par mesure de I'intensite du rayonnement diffuse sous un angle 
de diffusion predetermine ou sur une plage angulaire de diffusion predeterminee. 

4. Procede selon revendication 1. caracterise par la mesure de I'intensite du rayonnement diffuse sous 
plusieurs angles de diffusion predetermines discrets ou sur plusieurs plages angulaires de diffusion, avec le 
/?/: ° a c e ^ he ^nt determination simultanee de plusieurs composants d'une solution par un depouillement approprie. 
5 ' Procede selon une quelconque des revendications 1 a 4. caracterise par la correction du signal de mesure 
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pour une epaisseur d'echantillon effective variable, telle que la correction d'irrigation aanguine, la grandeur de 
correction etant deduite de I'intensite mesuree du rayon central. 

6. Procede selon une quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce que la correction du signal de 
mesure est effectuee numeriquement, de facon que sa nature soit fixee par une fonction mathematique et sa 

5 valeur predeterminee par ('introduction de constantes. 

7. Procede selon une quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce que la correction du signal de 
mesure est effectuee analogiquement par une commande de gain appropriee et par comparaison a une valeur 
de consigne ajustable, telle que la tension aux bornes d'un potentiometre. 

8. Procede selon une quelconque des revendications 1 a 7, caracterise par I'emploi d'une source lumineuse a 
10 rayonnement polarise lineairement. elliptiquement ou circulairement. 

9. Procede selon une quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en ce que le traitement des signaux 
est effectue analogiquement pendant les phases (b) et (c). 

10. Procede selon une quelconque des revendications 1 a 9, caracterise en ce que la valeur mesuree du 
rayonnement diffuse, apres la correction a I'aide de I'intensite du rayon central, est corrigee en fonction d'une 

15 ou plusieurs intensites relatives. 

11. Procede selon une quelconque des revendications 1 a 9, caracterise par I'application d'une methode a 
deux ou plusieurs signaux, puis correction de I'intensite mesuree du rayonnement diffuse par formation de la 
difference par rapport a une valeur de reference, en fonction d'une ou plusieurs intensites relatives et/ou un ou 
plusieurs produits d'intensites. 

/~\ 20 12. Procede selon une quelconque des revendications 1 a 11, caracterise par la prise de moyenne des valeurs 
mesurees avant ou apres la correction. 

13. Procede selon une quelconque des revendications 1 a 12, caracterise par I'emploi d'un seul 
photodetecteur pour la mesure de I'intensite du rayonnement diffuse et du rayon central. Tangle de la source 
lumineuse par rapport a I'echantillon etant modifie par deplacement de la source lumineuse et/ou par des 

25 miroirs deflecteurs mobiles. 

14. Procede selon une quelconque des revendications 1 a 13, caracterise par I'insertion entre I'echantillon et 
le ou les photodetecteurs de filtres qui ameliorent la sensibilite de mesure et reduisent le rayonnement 
parasite diffuse. 

15. Dispositif pour la mise en oeuvre du procede selon une quelconque des revendications 1 a 14. 
30 comprenant: 

- une source lumineuse 

- une partie echantillon 

- un ou plusieurs photodetecteurs qui determinent I'intensite du rayon central et du rayonnement diffuse sur 
une plage angulaire predeterminee au moins 

35 - un dispositif electronique de traitement des signaux pour correction des signaux de mesure 

- une alimentation 
et 

- un dispositif d'indication ou de sortie du signal, et caracterise par: 

- un support (T) sensiblement en U avec a sa partie inferieure une articulation a ressort (G) qui repousse les 
40 deux parties laterales du support Tune vers I'autre en maintenant entre elles une distance permettant d'inserer 

Oet de maintenir un lobe d'oreille humaine entre les deux parties laterales du support 
- une diode laser (D) conitituant la source lumineuse et disposee sur ou dans une partie laterale du support 
(T), le cas echeant dans un radiateur (K) 

- un miroir deflecteur (U) dispose au-dessus de la diode laser (D) et deviant d'environ 90° la lumiere emise 
45 par ladite diode, suivant une direction sensiblement horizontale et 

- une partie de reception optique (E), prevue en regard du miroir deflecteur (U) sur I'autre partie laterale du 
support, avec au moins un photodetecteur qui determine, sur une plage angulaire predeterminee au moins, 
I'intensite du rayon central et du rayonnement diffuse de la lumiere de la diode laser (D) transmise ou diffusee 
par le l( ? be ins ^ r ® dans ,e support (T), et delivre des signaux electriques correspondants 

50 - le dispositif electronique de traitement des signaux, le dispositif d'indication des signaux et/ou le dispositif 
de sortie des signaux ainsi que I'alimentation etant integres chacun au support ou independents de ce dernier. 

16. Dispositif selon revendication 11, caracterise par une partie de reception optique (E), realisee de facon a 
deceler separement deux plages angulaires par sectorisation. 

17. Dispositif selon une des revendications 15 ou 16. caracterise en ce que la partie de reception optique (E) 
55 est realisee sous forme d'un conduit optique. 

18. Dispositif selon une quelconque des revendications J 5 a 17, caracterise par une partie de reception 
optique (E) avec un boitier (5p), dont la surface de base cdmprend un photodetecteur (2p) concentrique et dont 
la surface interieure, vue du photodetecteur (2p), s'6vase coniquement vers I'exterieur; un corps de verre 
annulaire (3p), dispose concentriquement a la surface conique, du cote ouvert du boitier (5p), realise en verre 

60 ou un autre materiau transparent et dont la surface interieure vue du photodetecteur (2p) diminue coniquement 
vers I'exterieur; une douille (4p) opaque au rayonnement ou munie d'un revetement opaque au rayonnement, 
disposee concentriquement dans le corps de verre (3p) et dont Textremrte exterieure est obtureela I'exception 
d'une ouverture centrale; et un photodetecteur (1p) dispose concentriquement dans la douille (4p) et suivant 
I'axe optique du montage, le diametre (D1) de I'ouverture centrale de la douille (4p), le diametre (D2) de la 

65 base exterieure de la douille (4p) et le diametre (D3) de la base exterieure du corps de verre (3p) ainsi que le 
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demi-angle au sommet (a) du cone de la douille (4p) et le demi-angle au sommet (p) du cone du boltier (5p) ou 
du cone interieur du corps de verre (3p) etant dimensionnes de fapon que le photodetecteur (2p) detecte tout 
lerayonnement diffuse sur la plage angulairede diffusion choisie. i p; oeiecie ioui 

19. Dispositif selon revendication 18, caracterise en ce que la surface interieure du boitier (5p) ou la surface 
exterieure du corps de verre (3P) et/ou la surface exterieure de la douille (4p) ou la surface interieure du corps 
de verre (3p) presentent une section a courbure parabolique. 

20. Dispositif selon une des revendications 15 ou 16. caracterise par une partie de reception optique plane 
constituee par quatre couches (1 a 4) superposees, la couche inferieure (1) etant photosensible; la deuxieme 
couche (2) situee en dessus etant opaque au rayonnement et presentant une ouverture centrale de diametre 
' ' su,vant la *e optique; la troisieme couche (3) situee en dessus etant photosensible et presentant une 
ouverture concentrique centrale de diametre (D2); et la quatrieme couche (4) situee en dessus presentant une 
ouverture centrale concentrique de diametre (D3). les diametres (D1 ou D2 et D3) etant choisis de facon a 
assurer une detection aussi totale que possible du rayon central par la couche (1) et du rayonnement diffuse 
sur la plage angulaire de diffusion adoptee pour la mesure par la couche (3). 

21. Dispositif selon une des revendications 15 ou 16. caracterise par une partie de reception optique plane 
constituee par tro.s couches (5 a 7) superposees. la couche superieure (5) etant opaque et presentant une 
ouverture annulare de diametres (D2 et D3) et une ouverture centrale de diametre (D1); une couche 
photosensible (6) etant prevue sous la couche superieure (5) avec une ouverture concentrique centrale de- 
d.ametre cornpns entre (D1 et D2); et une couche photosensible (7) etant prevue sous la couche (6) le 
diametres (D1 ou D2 et D3) etant choisis de facon a assurer la detection aussi totale que possible du rayon 
central par la couche (7) et du rayonnement diffuse sur la plage angulaire de diffusion adoptee pour la mesure 
par la couche (6). 

22. Dispositif selon une quelconque des revendications 15 a 21, caracterise par: 

- un amplificateur-regulateur (9) pour la source lumineuse (10) 

25 t ^ Un Jv piusie ? rs amplificateurs differentiels (16) qui, a partir des signaux de mesure des photodetecteurs 
(12), dehvrent des signaux correspondant a I'intensite relative de la lumiere diffusee affectee et qu'un 
convertisseur A/N (20) convertit en signeux numeriques correspondants 

" des convertisseurs A/N (22), qui convertissent les signaux de mesure des photodetecteurs (12) dont un 
decele I intensite du rayon central et les autres intensites du rayonnement diffuse par I'echantillon (11) en 

30 signaux numeriques correspondants, apres amplification dans les amplificateurs de signal (13 14 15) et 

- une partie de traitement des valeurs de mesure (17) qui, a I'aide de fonctions predetermines ou de 
programmes et a partir des signaux numeriques des photodetecteurs (12) ou du ou des amplificateurs 
differentiels (16), delivre des signaux de sortie a un dispositif indicateur (18) ou a un dispositif de sortie (19) 
avec convertisseur N/A (23) en amont, ainsi qu'une grandeur reglee qui, apres conversion en un signal 

35 analogique par un convertisseur N/A (21) est appliquee a I'amplificateur-regulateur (9). 

23. Dispositif selon une quelconque des revendications 15 a 21, caracterise par: 

- un amplificateur-regulateur (9) pour la source lumineuse (10) 

- " n amplificateur differentiel avec integrates (22'), qui integre le signal differentiel des signaux de mesure 
(a. b) de deux photodetecteurs (12). dont un decele I'intensite du rayon central et I'autre I'intensite du 

40 rayonnement diffuse par I'echantillon (11) V 
. - deux amplificateurs commandes (23'. 24) branches en serie et qui amplifient de nouveau le signal de sortie, 
de I'amplificateur differentiel a integrates (22') a " 

- un Jogometre (25), qui forme le rapport (a/b) des deux signaux de mesure (a. b) et commande 
I amplificateur (23 ) par un signal de sortie approprie, 

45 - un amplificateur (13) qui amplifie le signal de mesure (a) et 

- un amplficateur differentiel (16), qui compare le signal de sortie I'amplificateur (13) a une tension de 
reference predeterminee, et dont le signal de sortie commande I'amplificateur (24). 

24. Dispositif selon une quelconque des revendications 15 a 23, caracterise par I'emploi d'une diode laser 
comme source lumineuse. 

50 25. Dispositif selon une quelconque des revendications 15 a 24, caracterise par I'emploi de phototransistors 
C0 ™ me P h °t°detecteurs pour la mesure de I'intensite du rayon central et du rayonnement diffuse 

26. Dispositif selon une quelconque des revendications 15 a 25, caracterise par I'emploi d'un micro- 
ormnateur ou d un microprocesseur comme partie de traitement de signaux ou dans cette derniere 
21 ■ Dispositif selon une quelconque des revendications 15 a 26, caracterise par I'emploi d'un enregistreur, 
b5 d un traceur ou d'une mini-imprimante. en liaison le cas echeant avec une calculatrice de poche. comme 
dispositif de sortie (19). 

28. Dispositif selon une quelconque des revendications 15 a 27. caracterise par un dispositif qui declenche un 
signal acoustique, optique et/ou electrique quand un seuil superieur et/ou inferieur predetermine de la valeur 
mesuree est atteint. 

29. Dispositif selon une quelconque des revendications 15 a 28, caracterise en ce qu'il est microminiaturise. 
m. Dispositif selon une quelconque des revendications 15 a 29, caracterise par sa realisation pour la 

commande d un dispositif d'infusion. 

31 Dispositif selon revendication 30, caracterise par sa realisation pour la commande d'un dispositif 
a infusion d insuline. 

32. Dispositif selon une quelconque des revendications 15 a 31. caracterise par un capteur pour la mesure de 
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la temperature cutanee et un dispositif pour la correction du signal de mesure selon une fonction de correction 
predeterminee, a partir de la temperature cutanee determinee. 
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